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- Esta invencidn se refiere a agentes antiviricos,
y particularmente a un procedimiento pare producir tales
compuestos, y a formulaciones farmacéuticas que tienen actl
vidad contra los virus nasales.

Ias infecciones rinoviricas son fesponsables de
alrededor del T70% de los casos cuando se sufre la enferme-
dad conocida generalmente como catarro, aungue en los cata~
rros también pueden aparecer inféecciones por otros virus, .
‘tales como enfero- ¥y cofonavirus, ¥ reacciones alérgicas.
Todo el género humano estd expussto a la infeceidn rinoviri
ca, que ee une causa principal de enfernedades ¥y absentismo
laboral, y por lo tanto de gran importancia econdmica.

E1 catarro cpmdn se transmite a travéds de gotitas
exhaladas cuando una persona infectada toée o estornuda, g0
titas qoe después son inhaladas por otro e inician la infee
cidn el tracfﬁ respiratorio., Tras un periodo de incubacidn
de desde 48 horas & dos semanas, la persona infectada puede
sufrir dolor de garganta, tos, estornudos, mayor secrecidn
mhcosa.y fiebre, debida a la infeccidn bacteriana secunda-
ria. o

Después de la infeccién queda alguna resistencia
el serotipo rinovirico, pero no confiere inmunidad s otros
serotipos, Ia reinfeccidn continuada por serotipos que pre-
velecen en dné‘comunidaﬁ particular mantiene un nivel de rg
sistencia a estos virus en la mayoria de los individuos..
Por co@siguien?e, 8dlo se sufre un catarro cuando se encuen
tra un nuevo serotipo, en promedio de 2 & 3 veces al afio,

Como no hay inmunidad cruzada y hay al menos 120
serotipos de rinovirus inmunoldglcamente distintos conoci~

dos, la vacunacidén no es un método viable de tratamiento.
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ll;oju nam. 2
|_Como método de reducir la incidencia de los catarros se ha

probado la profilaxis del gire, pero sin resultadoe. Parece

adecnado para administracidén a seres humanos, y activo con-
tra, preferiblemente, todos los serotipos comunes, 0 al me-
nos contra une amplia gama de rinovirus. A pesar del consi-
derable esfuerzo de investigaéién, tales compuestos no han

llegado haste ahora, y no hay quimioterapia establecida con

Se ha encontrado ahora que el flavano y varivs de
rivados del mismo son activos contra ciertos virus, inclu-
yendo los que infectan el tracto respiratorio, y por ejemplg
meningo=-, arbo-, mixo-, corona-, herpes- y adenovirus, Zn
particular, estos compuestos tienen actividad contra los r;
novirus, especialmente frente a los serotiﬁos 1B,'2 vy Y.
Aparte de algunos compuestos comprendidos en esta clase, qug
son conocidos pero que no'se ha informado que tengan ningu-
na actividad relevante a este respacto, también se han pre-
parado.y ensayado nuevos derivados adicionales. Se observd
que egtos compuestos pueden inhibir los riﬁovirus 8N ensf-
yos in vitro en cultivo, y algunos tambidn muestran alguna
actividad contra otros virus tales como los virus del her—
pes, la influenza y el sarampidn., Ademds, los mismos éompueé
tos tienen acﬁividad in vivo conira finovirus, en particu-
lar cuando se administran en dosis apropiadas, en seres hu-
manos y otros mamiferos, Aunque el propio flavano tiene una
actividad bastante buena contra rinovirus, los derivados
sustituidos tienen similar o mejor activided, dependiendo
de la naturaleza y de la posicidn del sustituyente.

Se ha comprobado también que los compuestos tie-
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_nen muy baje toxicidad, con IDg, superior a 500 ng/kg,

Ia actividad puede detectarse por medio del ensa-

' cién de placa. Ambos ensayos implican la formacidén de un
éultivo celular en monocaps en una bandeja de petri, segui-
@a de infeccién con una suspensién de virus, y después cu-
briendo el cultivo con une capa de agerosa nuiricia en for-
ma de gel, Este gel asegura que no hay dispersién del virus
en tﬁda 1z mesa del cultivo, y por lo tanto se forman éreés
de destruccién de células localizada o de placas.'

j Fn el ensayo de inhibicidn de placa, un disco de
papel de filtro que retiene 0,01 ml cuando se impregna con
una disolucidén de compuesto se coloca encima del gel de aga
rosa. El compuesio puede difundirse entonces por todo el
gel, de modo que su mayor concentracidn estard alrededer

del disce y su menor concentracidn hacia la periferia de la
se observando la zona de inhibicidn de formacidn de placa.

reduccidn ae placas. Una gama de concentraciones de compues
t0 de molaridad conocida se incorpora en la capa de éobertg
ra de agarosa nutricia, Ia supresién de placas es proporeig
nal a la concentracién de compuesto. Los nimeros de placas
ge expresan como tantos por ciento de un.control, ¥y puede
trazarse una curvae de respuesta a la dosis. 4 partir de es-
te curva pusde estimarse la dosis eficaz al 50% (ED50),
Algnﬁos flavanos son ya conocidos en ;a literatu-
ra quimica, pero no se ha hecho ninguna exposicidén pdblica
para sugerir su uso pars el tratamiento del cuerpo humano o

animal, excepto el 3,3',4,4',5,7-hexahidroxiflavano que pug

yo de inhibicién de placa, y medirse por el ensayo de redug |

bandeja de petri. Ia eficacia del compﬁesto puede detectac~|

Ia petividad detectable se mide con el ensayo de |
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.de usarse para tratar enfermedades venosas, el -3-hidroxi-
flavano que e probd con éxito contra la hepatitis viriea
(Iencet, 2, 1153 (1977)); varios 3,6-dialcohil o dimleoxil

flavanos (pat. de los EE.UU. 3.555.047) que pueden reducir

los niveles de colesterol en sangre; 1~-epi-3',4',5',5,7~pen
tahidroxi flavan-3-ol (J, M, Gazave; Fruits, 32, 275-284,
.19f7) un agente antiescorbdtico potencialg'y el 3,3',4',5,7
~pentahidroxi f£lavano (patentes francesas nims, 988.332 y
988.333) que puede tener un efecto similar a las vitaminas.
en los capilares sanguineos,

Segin la presente invendién, por lo tanto, se pro
porciona flavano o un derivado del mismo que tiene la férmu

la general (I)

(n

0, cuando es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable

! y R representan sustituyentes ssleccip

del mismo, donde R
nados de la clase indicada mds adelénte, con el fin de pre-
venir o tratar infecciones viricas. Alternativamente, se
proporciona un compuesto de férmula (I) en una composicidn
farmacdutica, en asociacién con un vehiculo o exéipiente
farmacduticamente aceptable.

En la férmula (I), R pusde representar hidrdgeno
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.0 hasta 4 sustituyentes, ¥y R2 puede representar hidrdgeno o

hasta 5 sustituyentes. Se prefiere que R ¥y B® representen

| individualmente hasta 2 sustituyentes, y lo mds preferible

CE quevR1 N szrepresenten individualmente un sustituyente.
Preferiblemente, el compussto tiene sustituyentes

2 en las posiciones 2', 3',

R! en 1as posiciones 6 6 7 y/o R
4', 5 § 6, prefiridéndose particularmsnte las posiciones 6
¥ 4'. Se ha encontrado también que ei tamaiio del sustituyen
"te puede ser importante.'Por ejemplo, en las posiciones 4¢
y 6, va asociada una mayor actividad con un sustituyents
que tiene un valor é’R_?b inferior a 15, y preferiblemernte
infexrior a 10, - |

E1l valor Zﬁ17b es un volumen molar corregido como
‘e describe en el "Libro de texto de Fisico Quimica" de S,
Glasstone, 22 ed, 1948, MacMillan, Tondres, pdg. 528. Puede
calcularse a partir de la masa molar, M, la densidad@ vy el

indice de refraccidén n, segin la ecuacién
: M_n%-1
{R7p =

—'Q n2+2

© Tosg Va;ores para muchos sustituyéntes se han de-

terminado por Vogél y publicado en J. Chem, Soc., durante el
afio 1948, .

Venta josamente, los sustituyentes pueden sef dto-
mos de haldgeno o grupos nitro, ciano, trifluorometilo, al-|
ebhilo inferi&r, alcoxilo inferior,’alcohilaiino-inferiof,
amino 0 hidroxilo, Se prefieren los grupos cloro, nifro;
ciano e hidroxilo, vy el cloro es el sustituyente mds prefe-
rido.

Ies condiciones de seleccidn del nimero, posicidn

y clase de sustituyentes pueden combinarse convenientemente
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—de modo que se aumente la probabilided de mejora de la acti
vidad, Sin embargo, las propiedades finales del coﬁpuesto
en uso dependen también de otras caracteristicas fisicas y
biolégicaé. ' o

Segdﬁ otro aspecto de la presente invencién, se

proporciona un compuesto de férmula general (II),

R \j—Rz. :
jnl_E_/\(o/, | N '.cm

\\\///«\\v/

/

0, sl es apropiado, una sél'del nismo farﬁacéuticamenﬁe
aceptable, en ol que o R1 0 Rz,'o ambos, representan uwno o5 .
més sustituyentes seleccionados de‘la clase que comprende
4tomos de haldgeno, o grupos nitro, ciano, trifluorometilo,
alcohilo inferior, alcoxilo inferior, amino, alcohilamino
‘inferior o hidroxilo, siempre qué, o bien
é) el compuesto estdé monosustituido y el sustitu-
&ente es distinto de un grupo 4'-, 5= 0 f-metg
xilo, 6-metilo, 6-amino o T-hidroxilo,”
0 R ‘ .
b) el compuesto esté monosustituido con respscto
a R1 v monosustituido con respecto & Rz, slen~
do los dos sustituyentes distintps de un grupo
4t=metoxilo, junto con un grupo 6~ o T-metoxi-
loo 7~hidroxilo, 0 un grupo 4'-~hidroxilo jun-
to con un gfupo 7-metilo o %-hidroxilo, 0

¢) el compuesto estd disustituido con respecto a
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L

1o »? ¥ el otro esté sin susti

tuir, siendo los dos sustituyentes distintos
de grupos 5,7-dimetilo o 5,%~dihidroxilo, S=me
toxil-7-hidroxilo, 6-butil-7-hidroxilo o
31,4'~dimetoxilo o dihidroxilo, o

d) el compuesto estd tri- o tetrasustituido sien-
do los sustituyentes distintos de 5,7-dimetoxi
lo, combinados con -0 bien 4'-metoxilo, o

. 3',4'-aihidroxilo o 3',4!~dimetoxilo o 41,6-d1

hidroxilo o también 4',7-dimetoxilo, junto son
o bien 3'- o 6-metoxilo o también 5-hidroxal-
~4-matoxilo junto con T-hidroxilo o 7-metoxilo|
0 ademds sustituyentes.de 5,6,7,8-~tetracloro,

' Pueden formerse sales de 1los compuestos (I) o
(II) cuendo hay un sustituyente de hidroxilo o amino. Sun
sales farmecéuticamente aceptables las de écidos minerales
taies como geido clorhidrico o deido sulférico, deidos orgd
nicos tales como dcido ldctico, maleico y acético, y de ba-
ses taies como de sodio o potasio. .

ios compuestos perfenecientes a 1a clase anterior
pdeden llevar sustituyentes segin las preferencias indica-
das anteriormente en relacién con la f£érmula (I). Ios nuem
vos compusstos que tienen la mds alta actividad en loé ensa
yos son el 4'~fluoro-flavano, 3',4'-dicloro—6-metil—flava--
no, 4! —cloro-T-metil—flavano ’ 6~cLoro-4' ~metoxil-flaveno ’
6-metoxil~flavano, 4'-metil~flavano, 6-cloro-4'-metil-flava
no y 4',6-dicloroflavano,

. Segin otro aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un procedim%ento bara producir compuestos de

férmola (I) o (II), que comprende la reduccidn y después ci
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.clacibn sucesivas, o ciclacibn y después reduccién, por mé-
todos conocidos per se, de un compuesto de férmala (IV) con

0 sin aislamiento de productos intermedios,

4

CH = CH
rY : TTR2 (Iv)
0
donde R1 N R2 son como se han definido antes con respeclo a

la férmula (I) o (II); ¥ opclonalmente convertir despuds un
compuesto de férmula (I) o (II) asi formado en otro conmpues
to de férmula (I) o (II) por métodos conocidos per se, y si

e requiers formar sales de compuestos de férmnla (I) o
(II) por reaccidn del compuesto que tiene ﬁn sustituyents
delgmino 0 hidroxilo, en un medio acuoso, con un dcido o bg
se mineral u orginica apfopiados.

En el método de la invencién, los compuestos de
£6rmala (IV) pueden ciclarse por tratamiento con decido clox
nidrico, dando la sal de flavilio, gue puede reducirse a un
flaveno por hidrogenaeién catalitica (por ejemplo pat, de
los EE.UU, 3.555.047). '

Ila chalcona puede reducirse a la dihidrochaicona
por hidrogenacidn catalitica, El flavano requerido se obtig
ne después por tratamiento de la dihidrochalcona con cloru-
ro de zinp en benceno (por ejemplo Van Allan, Reynolds y Re
gen, J. Org, Chem,, 1967, 32, 1897).

Alternativamente, la chalcona puede tratarse con

un agente reductor de hidruro complejo, tal como borohidru-

ro o cianoborohidruro de sodio, para dar el correspondiente
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|_(2-hidroxifenil)etilfenilcarbinol, Este Gltimo se cicla deg
pués usando un catalizador deido tal como dcido acético o
p-toluensulfénico (por ejemplo L. Jurd, Ghem.. and Ind.,
1967, 2175).

Se efsctda una reduccidn y eiclacidén combinadas de|

con ung mezcla de hidruro de litio y eluminio y cloruro de

aluminio (M,M, Bokesdia y otros, J, Chem. Soe., 1962, 1658).

Se ha encontrado que es particularmente convenien

te sintetlzar flavano y derivados del mismo por reducesén y

tda del modo mds preferible tratando el compuesto de firmu-
la (IV) con un borohidruro de sodio en un disolvente de
éter, preferiblemente tetrahidrofurano, seguido do ciclae
cién usando un dcido adecuado, preferiblemente dcido aveéti-

Co.

dios descritos antes y los derivados de acetofenona y de
benzaldehido requeridos para prepafar las chalconas (IV) y
(viz) estéﬁ disponibles en el comercio o pueden prepararse
por métodos conocidos per se (véanse por ejemplo las refe-~
rencias citadas anteriormente).

En otro aspecto, la presente invencidn prdpdrcio—
ne ung composicidén farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I) o (II), un tautdmero o una sal farmacéutica-
mente gceptable del mismo, juntaﬁente con un excipiente pa-
ra ol mismo fafmacéuticamente aceptable. En un aspecto par-
ticular, la composicidn farmacéutica comprende un compuesto
8e férmula (I) o (II) en forma de dosis uniteria eficaz.

Tal como se usa aqui, la expresidn "dosis unita- |

ciolacién segin el método ds la invencidn, 1o cual se efec- |

Los materiales de partida y'los compuestos intermg

Lo e

e s Sad w manr kB
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.ria eficaz! significa una cantidad antivirica predetermina-

de suficiente para ser eficaz contra los orgenismos viricos

| in vivo. Los excipientes farmacéuticamente aceptables son

materiales conocidos y aceptados para da administracién del
medicamento, y pueden ser materiéles'sélidos, 1{quidos o &g
880808, que ademds son inertes y médicamente aceptables y
‘son compatibles éon los ingredientes activos,

Bstas composiciones farmacéuticas pueden adminis-

| trarse parenteralmente, oralmente, por via intranasael, o -

usarse como supositorlo, en forma de inhalador, unglento,

crema, 2erosol, polvo, o vapor, o administrarse en forma de

tar infecciones rinoviricas.

- Para tales infecciones las composiciones se admi-

calculados como flavano libre, de alrededor de 0,125 micro-
gramos a 1,25 mg por kg, ﬁreferiblemente 0,25 mierogramos a
0,1é5 mg/kg, ¥ lo mds prefefiblemente 8 a 30 microg./kg de
peso ebrporal del mamifero, ¥ se usan en una forma de dosi-
ficacidn uﬁitaria, administradas unas veces al dia en canti
dad de 10 microg. a 100 mg, y convenientemente de 0,1 a 10.
mg por dosis unitaria, -

Pars sdministracién oral, ‘los -polvos finos 6 los
grénulos puedgn contener agentes diluyentes, dispersantes
j/o tensiocactivos, y pueden presentérse en forma de una be-
bida, en egua 0 en un jarabe; en cdpsulas o sellos en esta-
do seco 0 en una disolucidn o suspensién no achosa, en la
que pueden incluirse agentes de suspensidn; en tabletas, en
la que pueden incluirse aglutinantes o lubricantes; o en

una suspensidn en agua o0 en un jarabe. Cuando es deseable o

gotés nesales, etc., cuando la preparacién se usa para tra-

nistran por via oral o parenteral a niveles de dosificucidn,

4 . g o o e
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| necesario, pueden incluirse agentes saporiferos, protecto~

res, de -suspensidn, espesantes o emulsionantes. Se prefie-

| ren las tabletas, las cépsulas ¥ los gréﬁulos, ¥ pueden es-

Jar todos ellos rescubiertos, Alternativamente, las composi-

| ciones se administren en forma de disolucidén del compuesto

de £érmula (I) o (II) en un medio basado en aceite apropia-

Ias composiciones pueden administrarse también

"por via intranasal usando inhaladorss, aerosoles o pulveri-

zaclones, 0 por inhalacidén de un vapor que contiene el anm-

puesto de férmula (I) o (II).

Para gdministracidn parerteral, o para administrg:

cibn en forma de asrosoles, pulverizaciones o gotas, log

"compuestos pueden presentarse en disolucién ecuose en une

concentracidn de desde alrededor de 0,1 a 10%, mds preferi-
blemente 0,1 a 1%, y lo mds preferiblemente 0, 2% en pe-

so/vol, Ia disolucidén puede contener ani10x1dantes, tampong

dores, etc.

En otro aspecto mas de la 1nvenC1on, se proporclo
ns un método de tratar infecciones viricas en mamiferos co-

mo se ha definido anteriormente, con un compuesto de £érmu-

la (I) o (II) o, cuando es apropiado, -una sal del mismo faf ‘

macéuticamente asceptable, La administracidn se hace preferl
blementa por v1a oral, intrenasal o parenteral.

Ia invenomdn se ilustrara ahora haciendo referen-

cia & los ejemplos sigunientes, que no estdn destinados a 1i

14
mitar el campo de la invencidén en modo alguno.

EJEMPIOS 1-47

. Preparacién de compuestos intermedios de chalcona

Se obtuvieron en el comercio los benzaldshidos

T nry A e

eET hvrie abadtben

[T RPN
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_sustituidos para uso en los ejemplos que siguen, ‘
lg o-hidroxiacetofenona para uso en los'ejemplos

siguientea ge obtuvo en el comercio; sus derivados sustitui

dos se prepararon por reesffucturaciéﬂ de Fries del corres~

pondiente derivado de fenilacetato, o por otros métodos de

la literatura.

EJEMPIO 1 ,

Preparacién de 2'-hidroxi-5'-metilchalcona

2 una disolucidn de 2-hidroxi-5-metilacetofenona
(30,0 g) y benzaldehido (21,2 g) en etanol (250 ml) se afta-
dié una disolucidn de nddulos de hidréxido de potasio (?9,5
g) en agus (100 m1). '

'Ia disolucién tremsparente resultante se dejdjred-
posar durante 4 horas a témperaturé ambieﬁte, tiempo duran-
te el .cual se volvid roja. Se vertid sobre hielo y deidv
clorhidrico concentrado (80 ml) y ia chalcona amerilla pre-
cipitada se separé por filtracidn, se lavé con agua ¥ se ég
eristalizé a partir de etanol produciendo 21-hidroxi-51~me~
$ilchalcona (31 g) en forma de cfisfales naranje (p. de £,
107-10890);
EJEMPLOS 2 a 44

Los compuestos de los ejemplos 2 a 44 se prepara-
ron por un método egxactamente similer al empleado en el

ejemplo 1, usando materiales de partida adecuadamente susti

tuidos,
EJEMPTLO COMPUESTO 'P. de £, (9C)
2 2'-hidroxichalcons ' 89- 90
3 2=-cloro-2'-hidroxichalcona 98~100
4 3-cloro~2!-hidroxichaleona 105~106
5 Amcloro=-2'~hidroxichalcona 1652153
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| FJEMPLO COMFUESTO P, de £, (9C)
. 6 3y4-dicloro-2'~hidroxichalcona 155~157
7 2,4—dicloro-2'-hiﬁroxiéhalcona | 169-171
8 2,6-di¢loro-2'-hidroxiéhalcona 100-104
9 4-bromo-2'-hidroxichalcona 144~146
10 4~flnoro=-2'~hidroxichalcona “110-113
11 2t-hidroxi-2~-metilchalcona T7-T79
12 2'-hidroxi-3-metilchalcona Aceite, no ge-
o caracterizo
13 2'-hidroxi-4-mstilehalcona 119-120
14 2,2'-dihidroxichalcona 160-161
15 2!,4-dihidroxichalcona 160-161 -
16 2'-hidroxi-2-metoxichalcona 110-112
17 2'~hidroxi-3-metoxichalcons, 94 - 96
18 ‘2t.hidroxi-4-metoxichalcona 94 - 95
19 2t-hidroxi~d-(N,N-dimetilemino )chal -
cona 175-177
20  2t-hidroxi-4-acetilaminochalcona 198-202
21 4'-cloro-2'-hidroxichaleona 124-126
22 4,4'-dicloro-2'~hidroxichalcona 160-162
23 4;-clorq-Zl—hidroxi-4-metoxichalcd?
ng, 14Q‘142
24~ 4'~cloro-2'-hidroxi-4-metilchalcona 160-162
25 5'~cloro-2'~hidroxichalcona 108~109
26 4,5'-dicloro-2'~hidroxichalcona 190~193
'27  5'-cloro-2'-hidroxi-4-metilchalcona  131-133 .
28 _5'—clor9-2'4hidroxi—4-metoxichaléona 107-109
29 5'=cloro=2'~hidroxi-4~bromochalcona 192194
30 4-cloro-2'~hidroxi-5'-metilehalcona 150
31 3,4-dicloro-2'—hidroxi~5'-metilchal— no se gagactgk
cona ‘ : rizé
32 2t=hidroxi-4,5'~dimetilchalcons 104~109
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Hojn nom. 14
| EJEMPLO COMPUESTO P, de £, (9C)
33 2t =hidroxi-4-metoxi-5'-metilchalco~ ‘
na ' 96
34 5'-flupro~2'-hidroxichalcoﬁa ' 85 -96
35 5'-bromo-2'-hidroxichalcoma 108~109
36 5'-bromo-2'-hidroxi-4-metilchalcona -119-120
37 5¢~bromo~4-cloro=2'~hidroxichalcona 188-190
38 3Y,4-~dicloro~2'=hidroxichalcona ' 108-109
39 2'-hidroxichaleone | 86-88
40 2'-hidroxi-4-isopropilchalcons © 93-95
41 5'~cloro-2*~hidroxi-4-isopropilchal _
cong ' v 93-95
42 51-gtil-2-hidroxichalcona (no se obtuvo
. : pura)
43 4=c1oro-5"'-etil-2' ~hidroxichalcona 89 -90
EJEMPLO 44

Preparacidn de S-bromo-2-hidroxi-4!-metoxichalcona

Se disolvieron 5-bromosalicilaldehido (20,1 g) ¥

- p-metoxiacetofenona (15,0 g) en etenol (80 ml) y se afiadis,

con enfriamiento, una disolucién de hidrdxido de potasio
(26,5 g) en agua (40 ml), Ia mezcla de reaccién se dejé re-
posar durante la noche, y después se aqidificé afiadiendo un
exceso de dcido clorhidrico. Ia 5-bromo-2-hidroxi-4'-metoxi
chalcona precipitada se separd por filtracidn, se lavé con
agua, y se recristalizé a parfir de etanol, 27,5 g; p. de
£, 177-1792, L

EJEMPTOS 45 & 47

Los compuestos de los ejemplos 45 a 47 se prepara

ron por un método exactamente andlogo sl empleado en el
ejemplo, usando meteriales de partida apropladamente susti-

tuidos.
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.| h. de agitacidén, la disolucidén incolora se evapord hasta se¢

B lloj;\ n(uﬁ. 1 5
| EJEMPLO - COMPUESTO P. de £. (2C)
45 2-hidroxichalcona 153-154
46 2-hidroxi-4'~metoxichalcona . 144-146

47 244'~dimetil~2-hidroxichalcona 122-123
EJEMPLO 48, Preparacién de flavano ' '

~ Se agité 2'-hidroxichaleona (9,0 g) con etanol
(100 ml1) a tempefatura ambiente mientras se afindis borohi-

drdro de sodio (3,05 g) en pequelias poreiones. Al cabo de 2

quedad y se afiadié dcido acético (100 ml). Se afadid deido
toluensulfdénico (1,0 g) v la disolucidn se calentd sobre el
baiio de vapor durante 30 min, Ia disolucidn se diluyé con
agua y se extrajo con tolueno, El extracto se lavd con diso |
'lucién saturada de bicarbonato de sodio, se secé sobre sal-
fato de magnesio, y se evapord, Bl residuo se cromatografié
sobre aldmina neutra dando f£lav-3-eno (6,3'g) en forma de
un aceite, identificado pbr-su espectiro de r.m.n. Bl meldi-
plete a 5,8 ppm es caracteristico de los flav-3-enos, -
 El flav-3-emo se hidrogené cataliticamente en dci
do acético.(GO ml) wsando catalizador de péladio sobre car-
bono al 10%7(150 ﬁg) a temperaturs ambiente y presién atmog
férica. Se absorbieron 750 ml de hidrdgeno en 3 horas. Ia 3
mezcla ‘de reaccidn se filtrd, se diluyd con agua, se éxtra—_
Jo con tolueno, y el extracto evaporado se cromatografidé so
. bre alimina néutra, eluyendo con toiueno. El producto se fg
‘crigstalizé a partir de etanol produciendo flavano (2,75 g),
p. de £. 43-44%C, -
EJEMPLO 49, Prepaeracidn dev4’,6—dicloroflavan6

Se disolvid 4,5'-dicloro-2'~hidroxichalcona (7,32
g) en etanol (100 ml) y 'se afiadié borohidruro de sodio (1,89
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| g) en pequePias porciones. La mezcla de reaccidn se agitd

(100 ml1), se afadid catalizador de paladio sobre carbén 2l

-diluyé con agua, y se extrajo con tolueno. El extracto 3o

xifenil)~1-fenilpropano-1-o0l (24,4 g). 1,0 g de este carbi

!lo}u nGm. 1 6

durante 1 h, a temperatura ambiente, se evaporé hasta se=-
quedad, y se diluyd con agua. El sdlido precipitado se se-
pard por.filtracién, se lavd con ague, ¥y se calent$ con
dcido acdtico (100 ml) sobre el baifo de vapor durante 2 ho
ras, El dcido acético se evapord y el residuo se disolvid
en diclorometano, y la disolucibn se lavé sucesivamente
con ague, disolucidén saturada de bicerbonato de sodio y
coh agua, se secd j se evapord., El residuo se cromatogra-
£ié sobre alimine, eluyendo con tolueno, dando 4'=6-diclo-
ro-flave3~eno (3,84 g) en forma de un aceite incoloro, iden
tificado por espectroscopia de r.m,.n,

El flavano (3,7 g) se disolvid en dcido acdtico :

10% (100 mg) y la disolucidn se hidrogend a temperatura am
biente y presidén atmosférica, Al cabo.de 1 h, se habfan
absorbido 400 ml de hidrdgeno, ILa disolucidn se £iltrd, se

1avé con agua, y disolucidn satdrada de bicarbonato de so-
dio, se sech ¥y ss evapordé. Ia recristalizacién del residuo
ddo 4',6-dicloroflavano (2,70 g), p. de £, 99-1009C,
EJEMPLO 50, Preparacidn de flavano | '

Se agité,2-hidroxichaleona (28, 5 g) con etanol

(500 m1) mientras se afadfa borohidruro de sodio (9,45 g)
en pequefias porciones, La disolucidn, que pasé de'roja a
amarilla pdlida, se dejé reposar durante la noche a tempe-
ratura ambients, y despuds el disolvente se'separé por f£il
tracibén y el residuo se extrajo con diclorometano, lavando

con agua. Ia evaporacidn del disolvente produjo 3-(o-hidro
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L nol se disolvid en dcido sulfdrico concentrado, y la disolu-

etanol (200 ml) y se affadid borohidruro de sodio (3,8 g) en

" ro de sodio (3,78 g) en porciones. Ia disolucidén resultante

Hoja nam. 17

¢cién se dejé reposar a temperatura ambiente durente 2 horas.
Ia disolupién se vertid en agua con hielo, y el producto na-
ranja pegajoso se sejard por filtracién, se lavd con agua,
se secd, ¥y se éromatografié sobre alimina, eluyendo con to-
lueno. Ia evaporacién del producto de elucién dio flavano
(0,20 g) que se recristalizé a partir de éter de petrdleo,
p. eb. 40-609C, dando flavano, p. de f£. 42-432C.

EJEMPLO 51. Preparacién de 4'-metoxiflavano

Se agité 2-hidroxi-4'-metoxichalcona (12,7 g) con

porcionss, Ia Gisolucidn se agité a temperatura ambiente,
el disolvente se evapord, y el residuo se lavd con agus ¥
se recristalizdé a partir de etanol acuoso'dando 3-(o-hidro-
xifenil)-1~(p-metoxifenil )propan-1-~o0l (8;60 g)y p. Ge £. - ~
114-1162C, E1 producto total se hizo hervir e reflujo con
doido acdtico (100 ml) durante 2 h,, la disolucidn se evapo
ré, y el residuo se cromatografid sobre alimina, eluyendo
con toiueno, produciendo 4‘-metoiiflavano (3,0 g), p. Ge £,
82-832C. | |
EJBMPLO_52. Pfqparacién de 6-bromo-4'-metoxiflavano .

5-bromo—2—h1drox1—4‘-mstoxzchalcona (16,7 g) se

puso en suspensidén en etanol (200 ml) y se anadlo borohidry

se agitd durante 30 min, y después se de jé reposar durante
la noche. Bl disolvente se separé por evaporacién, y el re-
siduo se disoléié en cloroformo y se lavé con agua. La eva-
poracién del disolvente dio el producto intermedio de carbi
nol bruto, que se hizo hervir a reflujo con deido acético

durante 2 horas. &l enfriar, cristalizé 6~bromo-4'-metoxi-
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Hojn nam, 1 8

| £lavano, y se separé por filtracién y se secd, dando 10,2
g: p. de £, 121-1230€,

| BJBMPLO 53, Preparacién de 2',4'-dimetilflavano

Se puso en suspensién 2-hidroxi-2',4'~diﬁetilcha;
cone (8,20 g) en etanol (150 ml) y se aiiadid borohidruro de
sodio (2,50 g) en porciones. Ia mezcla se agité 30 min, y
1a disolucidn resultante se dejé reposar durante la noche,
Elvdisolvente se separd por destilacidn y el residuo se di-
"80lvié en cloroformo y se lavé con agua. la evaporacién del
cloroformo dio el carbinol intermedio bruto, que se hirvié
bajo reflujo con écido acético (100 ml) durante 2 horas. la
evaporacidn dio un residuo oleoso que se cromatografié so=-
" bre alimina, eluyendo con toluenv.:Ie fraccidn principal,
'por'evaporacién del disolveﬁte, se- destild bajo vacio dando
2',4'-dimetilflavano, 4,80 g; p. de eb. 135-1452/0,8 mm Hg
= 107 Pa. S
BIEMPIO 54. Preparacién de 4'-(2-hidroxietoxi)flavano

‘Se calentaron juntos 4'-hidroxiflavano (2,26 g),
carbonéto de etileno (8,8 g) y yoduro de tetrametilamonio
(0,30 g) a 1402¢ durante 4 horas, Se afadié hidréxido de so
dio (6,5 g) en agua (20 ml).y etanol (256 ml), ¥ la’disolu-
cién se hirvié a reflujo 5 horas. Ia disolucién se Tiltrd,
se diluyd con agua, y se extrajo 3 veces con dter. Loé ex-
tractos qombiqados se secaron y evaporaron y el residuo se
cromatografid sobre aldmina neutra..E; producto se eluyéi
con cloroformo y tras la evaporacin del disolvente se re-
cristalizé a partir de éter de petrdleo de 60~-802C produ-

ciendo 4'-(2-hidroxietoxi)flavano (1,2 g), p. ds £. 84-8520C

BJEMPIO 55. Ensayos in vivo

El compuesto 4',6-dicloroflavano se disolvid en
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raceite de oliva F,B. (grado de Farmacopea Britdnica) en con

“centraciones de 3 mg/ml y 1 mg/ml:. Unas fracciones alicuo-

| tas de 0,1 ml de estas disoluciones se administreron a rato

nes por via oral.

Se efectuaron sangrias retroorbitales a la media
hora y al cabo de 1 hora desde la administracidn de la do-
‘8ig, ¥y cada hora4posterior hasta 7 horas, y de nuevo a las

24 hovas. Se recogif el plasma de estas sangriss y se ensa-

| y6 para determinar la actividad antivirica usando el ensayo

de inhibicidn de placa deserito antes. Se recogieron las he

ces totales de cada ratdén al cabo de 24 horas, y se macera-

" se sometid a ensayo para determiner actividad entivirica

‘por el ensayo de inhibicibn do placa. Se separeron las veji
gas de la hiel de los ratones y cada una dé ellas .se extraw-

jo con 10 microlitros de alcohol absoluto, y este extracio

| se ensayd también por el ensayo de inhibicidn de placa.

‘Se observé actividad antivirica en las muestras
de plaéma hasta 2 horas despuds de la administracién, en la
vejige de 1z, hiel y en los extractos de heces. Por calibra-
cidn frente a una curva patrén, se estimaron concentracio-
nes en plasma al cabo de 1 hora en 2 a 4 micrbM. para rato-
nes queé recibieron la dosis inferior, y de 10 microM.'para
los ratones que recibieron la dosis superior (siendo las do
sis de alrededor de 30 mg/kg y 100 mg/kg de peso ‘corporal
respectivamente). -

EJEMPLO 56

4

Administracidn intranasal - Simulacidn in vitro

Se prepargron bande jas de petri para el ensayo de

-inhibicidén de placa, y le lémina confluente de células se

ron con un minimo de aleohol absoluto, liquido que después

e evrm e o e A
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| cubrid con una capa de gel de agarosa. El compuesto 4',6-dil

cloroflavano (1 microg.) se disolvié en etanol, y se aplicd

| . ‘ e
terior de las tapas, se sustltuyeron estas en las bandejas

las técnicas conocidas en farmacia.

tio)a ntim. 20

é las tapas de las bandejas de peiri. Cuéndo se hubo evapo

rado el etenol, dejando el compuesto bxtendido sobre el in

de petri, Penetré en la capa de agarosa suficiente compues-
to para causar la inhibicién total de la formacién de pla-

ca.

EJEMPLOS 57 2 118

Ias sigunientes composiciones se prepararon segin
EJEMPLO 57
Se preparé un inhalador, para uso en un insufla-

dor, a partir de los ingredientes siguientes:

,4',6-dicldrof1avano 0,6 g
Miristato de isopropilo “10 g
Tween 80 . 0,5 g
- Span 80 ‘ , ‘_0,5 g
Acidq metil-p-hidroxibenzoico 0,1 g
g . . hasta 100 ml.
BJEMPIO 58 |

Se prepard una suspensién para uso como gotas ng

sales, a partir de los ingredientes siguientes:

41 ,6-dicloroflavano 0,6 g
.Keltrol , ~ 0,1 g
Cloruro de sodio . | . 0,5 &
Iauril sulfato de sodio 0,1 g
Acido metil-p-hidroxibenzoico 0,1 g
Agus : ‘ ‘hasta 100 ml.
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tlojr nOm. 21
L. EJEMPIO 59
Cépsula 1
4' ,6~dicloroflavano - 6 g-
Iactosa secada por pulverizaeién 300 g

Unas cépsulas de gelatina (tamafio 0) se 1llenaron
con 500 mg cada una Ge la formulacidén, lo que dio 10 mg de
ingrediente activo por cdpsula,

EJEMPLO 60

~ Cépsula 2 :

41 ,6-Qicloroflavano 6 g
' Iactosa secada por pulverizacidn 208 g
Almiddén de maiz 20,8 g
Polivinilpirrolidins 5,2 &

Unas cdpsulas de gelatina ($amafio 1) se llenaron

ceda una con 400 mg de la formulacidn, dando asi 10 mg de

ingrediente activo por cdpsula,

EJEMPLO 61, Tableta de 4!',6-dicloroflavano

' Se prepara por granulacién en. himedo una formula
cién-ae tabletas que contiene una mezcla de 4', 6~dicloro-
flavano (10 mg), lactosa (90 mg), almiddén de mafz (10 mg)
y estearato de magnesio (1 ng).

EJEMPLOS 62 & 117

Se preparan formulaciones para tabletas, conte-
niendo cada una uno de los derivados de flavano de los

ejemélos~48 a 54, por un método exactamente similar al

eaemplo 61. ' |

EJEMPLO 118. Formulacidn de aceite de 4',6—dlcloroflavano
4t ,6-dicloroflavano 1 g
Aceite de oliva F.B. (B.P,) 1 g

E1l compuesto’ se disolvié en aceite de oliva para
uso por administracidén oral.
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loja nom. 22
| EJEMPIO 119
Varios derivados de flavano se sometieron a ensa-
yo por el método de reduccidn de placa descrito anteriormen
te, ¥y se averiguaron sus ED50 contra ed serotipo 1B de rino
virus, | ‘
Derivado de flavano EDg (micro.M)
4',6-dicloro- ' 0,0014
4'-metil-6~cloro- ' 0,0023
41 -motil- . 0,0125
6-metoxil- | 0,0125
4t-metoxil~6=cloro- . 0,013
2temetil- oo 0,015 ' |
4" ~cloro-T-metil- v 0,0155 |
31,4'-dicloro-6-metil- ; 0,017
4rflooro- ' 0,0175
4'-5romo-6-cloro- ‘ . 0,021
. 4'~bromo- . ' - 0,036
4{-cloro-' e 0,04
3t,4'~dicloro=~ ' - 0,04
4',6~dimeﬁil—‘ ‘ 0,042
£lavano B o 0,046
21 ,6%-dicloro- , . 0,048
41, 7-dicloro- 0,048
4t ~amino= ._ ) 0,05
6~cloro- : , 0,05
4'-hidroxi - 0,06
2',4'~dicloro~ | : 0,064
4 -acetoxil— 0,067
At-metoxil~ ' 0,07
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Derivado de flavano

T=cloro=
4'-metil-T-cloro-

4 -motoxil~6-metil-
2'—cloro~- .
3'-metoxil—

6-metil-

 4'-N,N-dimetilomino-

3t=gloro-
3'-metil-
2'~metoxil-
2'~hidroxil-

J'=trifluorometil-

© Heajn nitim. 23

EDgq (micro.})

0,07
0,083
0,1
0,112
0,125
. 0,15 -
0,265
0,27
0,29
0,37
0,78
1,4
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~ REIVINDICACIONES -

4+

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencién en Espaﬁa,.por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: .

12,~ Un procedimiento péra preparar derivados
de flavano mono-, di- ¥y tri-sustituldos de férmula (II)

i

donde Rl representa dos sustituyentes seleccionados de la
clase que consta de haldgeno, nitro, ciano, trifluorometi-
lo, aleohilamino inferior, alcohilo inferior e hidrégeno,
y R2 representa dos sustituyentes seleccionados de la cla~
ge que consta de haldgeno, nitro, ciano, trifluorometilo,
alcohilamino inferior, amino, alcohilo inferior, alcoxilo
inferior, excepto 4’-alcoxilo inferior, hidroxilo, excepto
4’-hidroxilo, e hidrdgeno, con la condicidn de que cuando

32 representa dos'hidrégenos, uno de los sustituyentes re-

presentados por R es distinto de hidrdgeno o alcohilo
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. inferior, y también con la condicidén de que al menos uno

. 1
de los sustituyentes representados por R™ ¥y R2 es un 4tomo
de hidrdégeno, caracterizado por rducir y después ciclar
sucesivamente, o ciclar y después reducir, en forma cono-

cida per se, un compuesto de férmula (IV)

CH = QI R

Rl‘ / \ ﬁ' /

. (Iv)
ol

¥y opcionalmente convertir después un compuesto de férmuvls

(I1) asi formado en otro compuesto de férmula (II) de mane

‘ra conocida per se, y si se requiere formar sales de com-

puestos de f£érmula (II) que tienen un sustituyente amino o
hidroxilo, por reaccién, en un medio acuoso, con un deido
o base mineral u orgsénico/a apropiados.
22 .- Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porgue la reduccion de un compuestc de
férmula (IV) se efectia usando. un hidruro metdlico mixto
en un disolvente de éter y se efectda la posterior cicla-
cién usando un catalizador 4dcido.
. 3%.- Un procedimiento segin la reivindicacién
28, caracterizado porgue el hidruro es borohidruro de so-
dio y el disolvente de éter es tetrahidrofurano, y el dci-
do es 4cido acético. A '
8.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porgue en el com-

puesto de férmula (II), RL ¥ R? representa individualmente

’
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| _de O a 2 sustituyentes.

Hoja nitm. 26

.58,~ Un procedimiento segin cuélquiera de las
reivindicaciones 12 o 32, caracterizado porgue en el com-
puesto de férmula (II), Rl‘y R2 repregentan individualmen-
te un sustituyente.

68,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 5%, caracterizado porgue el compues-
to de férmula (IV) tiene sustituyentes RY en las posicio~
nes 6 6 7 y/o R2 en las posiciones 27, 3%, 4°, 5" 6 6”.

2,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 6%, caracterizado porgue en el conm-
puesto de férmula (II) R1 representa un sustituyente en la
posicién 6. '

82,~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones 12 a T8, caracterizado porque en el compugs-
to e férmula (II) R? representa un sustituyente en la po-
sicidn 47, '

' 98.- Un procedimiento segin cualquiera de las reil
vindicaciones 12 a 82, caracterizado porgue Rl~6 R2 regre-
sentan un grupo c¢loro, nitro, ciano o hidroxilo.

102.- Un procedimiento segin cualquiers de las
reivindicaciones 12 a 92, caracterizado porque Rl y R2 re-
presentan individualmente un 4tomo de cloro.

118,- Un procedimiento segin cualguiera de las
reivindicaciones 12 a 102, caracterizado porque el compues-
to de férmula (II) es 4’-fluoroflavano, 3’y4’~dicloro-6-me
tilflavano, 4°‘-cloro-T-metilflavano, 6-cloro-4’-metoxifla-
vano; 4’-metilflavano o 6-¢loro-4 -metilflavano,

122.~ Un procedimiento segin cualguiera de las

reivindicaciones 12 a 108, caracterizado porque el compues-
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-to de férmula (II) es 4°,6-dicloroflavanc.

138,- Un procedimiento paras preparar derivados
de flavano mono-,. di- ¥y tri-sustituidos.

Tal y como se ha-descrito en la Nemoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintisiete hojas escri-

tas a mdguina por una sola cars.

Madria, 26 MR1960
P.A,
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