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1

Vynélez -se tykd zplisobu vyroby novych
deriyatd- kyseliny fenyloctové. Také se zde
popisuji farmaceutické prostiedky, které ty-
to derivaty Kyseliny fenyloctové obsahuji.

Nové derivaty kyseliny fenyloctové od-
povidaji obecnému vzorci Ia

Ry
(CH,) Rs
‘ 2a§A-B cH <
¢~ Yy
xZ R4
1 (1a)

kde znamend

n ¢isla 1 aZ 5,
seskupeni

skupiriy
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C=CH—
nebo

CH—CO—,
/

R; atom vodiku, atom halogenu, trifluor-
methyloviou skupinu, nitroskupinu nebo ami-
noskupinu,

Ry a Ry atomy vodiku, methylové skupiny
nebo spoletné ehylenovou skupinu,

X, dva atomy vodiku nebo oxoskupinu a

Y, ‘hydroxyamidokarbonylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, karboxylovou sku-
pinu, jejl soli s fyziologicky -snéSenlivy~
zemi, jeji estery s fyziologicky snéSenlivy-
mi alkoholy nebo jejl amidy s fyziologicky
snéd3enlivymi aminy.

Pod pojmem atom halogenu se rozumi
vyhodné atom fluoru, atom chloru nebo atom
bromu.

Vynalez se tyka rovnéy jak racemickych
derivati kyseliny fenylioctové obecného vzor-
ce Ia, tak také jejich opticky aktivnich an-
tipodd.

Jako fyziologicky sné&Senlivé soli tvore-
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né karboxylovou skupinou Y; je moZné u-
vést napliklad soli s alkalickymi kovy nebo
s kovy alkalickych zemin, jako je sodnd ne-
bo véapenatd sfil, amonné soli, soli médnaté,
piperazinové soli nebo methylglukaminové
soli, jakoZ i soli t&chto sloudenin s amino-
kyselinami.

Fyziologicky snéa3enlivé alkoholy, Kktery-
mi mdZe byt karboxylovd skupina Y; este-
rifikovdna, jsou napifiklad p¥imé, rozvétve-
né nebo cyklické, nasycené nebo nenasyce-

né uhlovodikové zbytky, které mohou byt

popiipadé preruSeny atomem kysliku nebo
atomem dusiku, nebo mohou byt substituo-
wvany hydroxylovou skupinou, aminoskupi-
nou nebo karboxylovou skupinou, jako jsou
napfiklad alkanoly (obzvlasté s 1 aZ 6 uhli-
kovymi atomy), alkenoly, alkinoly, cykloal-
kanoly, cykloalkylalkanoly, fenylalkanoly,
fenylalkenoly, alkandioly, kyseliny hydroxy-
karboxylové, aminoalkanoly nebo alkylami-
noalkanoly a dialkylaminoalkanoly s 1 aZ
4 uhlikovymi atomy v alkylovém zbytku.

Alkohioly, které jsou vhodné k esterifika-
ci karboxylové skupiny jsou napiiklad tako-
vé, které obsahuji tyto zbytky:

methylkarboxymethyl, ethyl, 2-hydroxye-
thyl, 2-methoxyethyl, 2-aminoethyl, 2-dime-
thylaminoethyl, 2-karboxyethyl, propyl, al-
lyl, cyklopropylmethyl, isopropyl, 3-hydroxy-
propyl, propinyl, 3-aminopropyl, butyl, sek.-
butyl, terc.butyl, 2-butyl, cyklobutyl, pen-
tyl, isopentyl, terc.pentyl, 2-methylbutyl,
cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl, cyklo-2-enyl,
cyklopentylmethyl, heptyl, benzyl, 2-fenyl-
ethyl, oktyl, bornyl, isobornyl, menthyl, no-
nyl, decyl, 3-fenylpropyl, 3-fenyl-2-propenyl,
undecyl nebo dodecyl.

Jako alkoholy vhodné k esterifikaci pfi-
chdzeji v tvahu také takové alkoholy, kte-
ré vedou k labilnim, to znamend za fyziolo-
gickych podminek Stépitelnym esterim, ja-
ko je B5-hydroxyindan, acyloxymethanoly,
zv145t8 acetoxymethanol, pivaloyloxymetha-
nol, 5-indanyloxykarbonylmethanol, kyselina
glykolovd, dialkylaminioalkanoly, zvldsté di-
methylaminopropanol, jakoZ i hydroxyfta-
Iid.

Jako fyziologicky snaSenlivé aminy, kte-
rymi se miZe karboxylovd skupina amido-
vat, prichazeji v tvahu vyhodné alkylami-
ny, dialkylaminy, alkanolaminy, dialkanol-
aminy s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylo-
vém nebo alkanolovém zbytku nebo péti-
tlenné, popiipadé& Sesti¢lenné dusikaté he-
terocykly. Jako vhodné aminy je moZno na-
priklad uvést:

methylamin, ethylamin, isopropylamin, e-
thanolamin, dimethylamin, digthylamin, di-
ethanolamin, pyrrolidin, piperidin, morfolin
nebo N-methylpiperazin.

Zptsob vyroby novych derivatl kyseliny
fenyloctové cobecného vzorce la podle wy-
nélezu spofivd v tom Ze se zndmym zpso-
bem hydrogenuje slouCenina obecného vzor-
ce X

4
Rs
(CHz)ja 7
i WA\
7 Ry
X4
, (%)
kde

n, A—'B—, le Yiy Rl a R2 ma]i V§7§e

/

uvedeny vyznam a
Ry znamend methylenovou skupinu, nebo
kdyZ seskupeni .

A—B—

/

znaci skupinu

C=CH—,
/

potom znadi také dva atomy vodikt nebio
jeden atom vodiku a jednu methylovou sku-
pinu, a popiipadé se sloucenina obecného
wzorce la, kde R; zna¢i atom halogenu, de-
halogenuje, popfipadé se slouenina obec-
ného vzorce la, kde R, znadi atom vodiku,
halogenuje nebo nitruje a ziskan4 nitroslou-
¢enina ‘se redukuje na aminoslouceninu a
popripad8 se-ziskanéd  karboxylovd kyselina
nebo jeji reaktivni derivaty, pfevede na. svo-
je soli, estery, amidy, nebo hydroxamové ky-
seliny. .

Zplsob podle vynédlezu se provadi zndmym
zplisobem. ° o

Tak se mohou napfiklad slouCeniny vzor-
ce X hydrogenovat v inertnim rozpoustédle
za pritomnosti hydrogenafnich katalyzato-
rdi, jako napfiklad Raneyiovu niklu, platino-
vfch katalyzdtordi, palddiovych katalyzato-
rd a podobné&, plynnym vodikem. Vhodnd
inertni rozpous§tédla jsou napfiklad niZsi es-
tery (ethylester kyseliny octové a podob-
né), nizZ8i karboxylové kyseliny (jako je ky-
selina octovd a podobné&), niZ8i alkoholy
(jako je methylalkohol, ethylalkohol, isopro-
pylalkohol a podobné), cyklické ethery (ja-
ko je dioxan, tetrahydrofuran a podobné)
nebo voda.

Slouteniny vzorce X potfebné jako wvy-
chozi l4tky se mohou napfikiad pripravit
z ketond lobecného vzorce XX
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( |CH2)H\A1" 6, COR
= ¢ /
X § R4
(XX

kde

n, Ry, Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam
a seskupeni

Aj—B;—

. znati skupinu

AN

CH—CHy—,
skupinu

C=CH—

/

nebo skupinu

A
4

I
tak, Ze se tyto ketony nechaji reagovat
s hydrazidem Kkyseliny p-toluensulfonové,
vznikly hydrazon se zpracuje s butyllithiem
a vznikla lithiova sl se rozlcZi kyslicnikem
uhlditym (Tetrahedron Letters 34, 1976,
2947). Priprava vychozi 1atky se téZ napri-
klad provéddi za podminek, které se b&iné
pouZivaji pri Wittigové reakci (,,Organi-
kum', Organisch chemisches Grundprakti-
kum — VEB Deutscher Verlag der Wissen-
schaften, Berlin, 1976, 492).

Tak se mfiZe napfiklad pripravit z cyklo-
alkyltrifenylfosfoniumhalogenidu v inertnim
rozpouStédle, jako napiiklad v diethylethe-
ru, diisopropyletheru, tetrahydrofuranu ne-
bo dimethylsulfoxidu, za pomoci béaze, na-
pfiklad natriumhydridu nebo butyllithia, od-
povidajici trifenylfosfincykloalkylen a tak-
to ziskany roztok se nechd reagovat p¥i tep-
lot& v rozmezi —20 aZ 120 °C s aldehydem
obecného vzorce XIII

~
HOC

Ry
\—CH
W "\COOR,
R

1

(X1il)
kde -

Ry, Ry a Ry majl vy3e uvedeny vyznam a

Rg znamend atom vediku nebo alkylovou
skupinu s 1 &% 6 atomy uhliku.

Popfipadé nésledujici dehalogenace pro-
biha rovnéZ b&inym zpisobem napiiklad
hydrogenatnim odS§t8penim halogenu. Toto
sa milZe priovadét tak, Ze se sloueniny hyd-
rogenuji nap¥iklad v ethylalkoholu nebo ky-
seliné octové za pritomnosti platinovych ne-
bo palddiovych katalyzatord.

Popfipadé nésledujici déleni racematd ky-
selin probfhd zndmymi zplsoby tak, Ze se ty-
to nechaji reagaovat s opticky aktivnimi ba-
zemi a ziskané diastereomerni smesi se roz-
deli frakcionovanou krystalizact.

Vhodné opticky aktivni bdze jsou napfi-
klad opticky aktivni aminokyseliny d- nebo
1-1-fenylethylamin, d- nebo 1-l-naftylethyl-
amin, brucin, strychnin nebo chinin.

Popripadé néasledujici halogenace sloude-
nin obecného vzorce la, kde R; znafi atom
vodiku, se provadi b&inym zplsobem tak,
7e se na tuto sloufeninu necha plsobit v
inertnim rozpoustédle (napfiklad dichlore-
thanu, methylenchloridu, chloroformu, ni-
trobenzenu a podobné) za pfitomnosti kata-
lyzétoru Friedel-Craftsovy reakce (napfiklad
chloridu “Zelezitého, bromidu Zelezitého,
chloridu hlinitého a podobné) halogen (na-
pfiklad chlor, pop¥ipadé brom).

Popiipadé nasledujici nitrace sloucenin o-
becného vzorce Ia, kde R, zna¢i atom vodi-
ku, probihd zndmym zpliscbem tak, Ze se na
tyto sloufeniny nechd plscbit kyselina du-
sitnd ve smési s kyselinou sirovou.

Poptipadé€ ndsledujici redukcz pritomné
nitroskupiny probihd za podminsk zndmych
pro odborniky (Houben-Weyl, sv. XI/1, 1957,
360).

Popiipadé néasledujici esterifikace volnych
kyselin probihd rovnéZ podle zndmych me-
tod. Tak se mohou napiiklad nechat reago-
vat kyseliny napfiklad 5 diazomethanem ne-
bo 5 diazozthanem a ziskajl se odpovidaji-
ci methylestery nebo ethylestery. Obecné
pouZitelnou metodou je také reakce kyselin
5 alkoholy za pFitomnosti karbonyldiimida-
zolu nebo dicyklohexylkarbodiimidu.

Déle je napfiklad moZné nechat reagovat
kyseliny za pritomnosti kysli€niku médna-
tého nebo kyslidniku st¥ibrného s alkylha-
logenidy.

Daldi metoda spodivd v tom, Ze se volné
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kyseliny prevediou s piisluSnymi dimethyl-
formamidalkylacetaly na odpovidajici alkyl-
estery kyselin. Ddle se mohou kyseliny ne-
chat reagovat za pritomnosti silné kyselych
katalyzatordi, jako je napfiklad chlorovodik,
kyselina sirovd, kyselina chloristd, kyseli-
na trifluormethylsulfonovd nebo kyselina p-
-toluensulfonova, s alkoholy nebo s estery
alkoholll s niZ8imi alkankarboxylovymi ky-
selinami.

Karboxylové kyseliny je ale také moZné
pfevést na chloridy kyselin nebo smiSené
anhydridy kyselin a tyto nechat reagovat
s alkoholy za pfritomnosti bazickych kata-
lyzatorti, naptiklad pyridinu, kolidinu, luti-
dinu nebo 4-dimethylaminopyridinu.

Soli karboxylovych kyselin vznikaji na-
piiklad pii zmydelnéni esteri za pomoci
bazickych katalyzédtorti nebo pfi neutraliza-
ci kyseliny pomoci uhli¢itanfi nebo hydroxi-
di atkalickych kovd, jako je nap¥iklad uhli-
Citan sodny, hydrogenuhlifitan sodny, hyd-
roxid sodny, uhliditan draselny, hydrogen-
uhligitan draselny nebo hydroxid draselny.

Dale je také moZné nechat reagovat es-
tery obecného vzorce la za p¥itomnosti ky-
selych nebo bazickych katalyzatord s ko-
netné poZadovanym alkoholem. PFitom se
jako kyselé nebo bazické katalyzétory po-
uZivaji vyhodné& chlorovodik, kyselina siro-
vd, kyselina fosforefnd, kyselina p-toluen-
sulfonovd, kyselina trifluoroctovd, alkoxidy
alkalickych kovi, alkoxidy kovi alkalickych
zemin nebo alkoxid hlinity.

Popripadé nésledujici pFiprava amidil ne-
bo hydroxamovych kyselin z volnych kar-
boxylovych kyselin nebo jejich reaktivnich
derivat probihd rovné&Z podle zndmych me-
tod. Tak s2 mohou napfiklad nechat reago-
vat karboxylové kyseliny za zndmych pod-
minek s aminy nebo hydroxylaminem za
pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu a zis-
kaji se odpovidajici aminokarbonylové slou-
ceniny.

Dale je napriklad moZné prevést karboxy-
lovym Kkyselindm odpovidajici chloridy ky-
selin, smisené anhydridy nebo estery za zna-
mych podminek zpracovdnim 3 amoniakem,
aminy nebo s hydroxylaminem na odpovida-
jici amidy nebo hydroxamové Kkyseliny.

Zplsobem podle vynédlezu je moZno pfi-
pravit napfiklad tyto sloufeniny obecného
vzorce la:

kyselinu 2-(3-chlor-4-cyklohexylmethyl-
fenylpropionovouy,

kyselinu 6-chlor-4-cyklopentylkarbonyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklohexylidenmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklopropylidenmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklopropylkarbonyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklopropylmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 5-cyklopentylmethyl-8-nitro-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-amino-5-cyklopentylmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 5-cyklopentylmethyl-6-fluor-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-chlor-5-cykloheptylmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cykloheptylmethyl-
fenylpropionovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cykloheptyliden-
methylfenyl)propionovou,

kyselinu 6-chlor-5-cykloheptylidenmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cyklopentyliden-
methylfenyl)propionovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cyklobutylmethyl-
fenyl)propionovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklobutylmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklobutylidenmethyl-
indan-1-karboxylovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cyklopropylmethyl-
fenyl)propionovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cyklopropyliden-
methylfenyl)propionovou,

kyselinu 6-chlor-5-cyklopentylmethyl-
indan-1-karbohydroxamovou,

kyselinu 2-(3-chlor-4-cyklopentylmethyl-
fenyl)propiohydroxamovou a

2-dimethylaminoethylester kyseliny 6-chlor-
-5-cyklopentylmethylindan-1-karboxylové.

Nové derivaty kyseliny fenyloctové obec-
ného vzorce la jsou, jak jiZ bylo dfive uve-
deno, farmakologicky uéinné latky, nebo
meziprodukty pro jejich wyrobu. Farmako-
logicka tGfinnost t&chto sloufenin se proje-
vuje zvlasté v tom, Ze vykazuji znanou prio-
tizdn&tlivou Gdinnost, jsou dobfe prijatelné
pro Zaludek a vykazuji pouze relativné ne-
patrnou toxicitu. Kromé& toho se tyto slou-
¢eniny d&asto vyznaCuji rychlym nédstupem
w¢inku, vysokiou intenzitou Gé&inku a dlou-
hou dobou plisobeni. Ddle maji tyto sloute-
niny velmi dobrou resorbovatelnost.

Protizdnétlivd dfinnost substanci podle
vynélezu se miZe zjiStovat za pomoci zné-
mého Adjuvans-Arthritis-testu, ktery se pro-
vadi timto zplisobem:

PouZivaji se sami¢i a sam¢i krysy kmene
Lewis (LEW) o hmotnosti v rozmezi 110 aZ
190 g. Zvifatim je poddvédna pitnd voda a
lisované altrominové krmivo podle libosti.

Pro kaZdou zkouSenou skupinu se pouZi-
véa 10 krys.

Jako drdZdivy prostfedek se pouZivd My-
cobacterium butyricum, Suspenze 0,5 mg
Mycobacterium butyricum v 0,1 ml kapalné-
ho parafinu (DAB 7) se subplantdrné inji-
kuje do pravé zadni tlapky.

Testovand substance se poddvd od jede-
néactého dne pokusu denné po dobu 4 dni
ordln&. Substance se pod4vd jako €iry vod-
ny roztok nebo jako suspenze krystalll za
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piidavku Myrj 53 (85 mg%]) v isotonickém’
roztoku chloridu sodného.

Postup pokusu

Krysy se rozd&li co moZnd rovnomérné
podle své télesné hmotnosti do riiznychsku-
pin. Po plethysmografickém zméifeni obje-
mu pravé zadni tlapky se do této tlapky
subplantdrni injekcf vpravi 0,1 ml adjuvans.
Prava zadni tlapka se od 14. dne pokusu aZ
do ukonieni pokusu méfi. Doba pokusu €ini
3 tydny.

Urduje se wvelikost ddvky testované sub-
stance, p¥i které se dosdhne 40% zahojeni
(= EDy)-

Castou komplikaci pFfi terapii nesteroid-
ludetnich viedll. Tyto vedlej$i afinky mo-
hou byt dokazany pokusy na zvifatech, pii-
temZ se pouZije jako ddvka mnoZstvi tes-
tované substance, pfi kterém se pozoruje
p¥i Adjuvans-Arthritis-testu 40% uzdrave-
ni.

16

ZkouSka vPedovitosti se provadi timto
zpisobem:

PouZivajli se samd¢i krysy Wistar (SPF).
Zvifata maji rozmezi hmotnosti 130 + 10 g,
16 hodin pFfed podatkem pokusu se pfesta-
ne krysdm poddvat krmivo, ale dostdvaji
vodu podle libosti.

Na jednu davku se pouZivd 5 zvifat. Sub-
stance se aplikuje jednou orélng, rozpudté-
nd v roztoku chloridu sodného, nebo jako
suspenze krystalfi za pridavku 85 mg%
Myrj 53.

3 hodiny po aplikaci substance se injikuje
1 ml 3% roztoku barviva typu disté dife-
nylové modie intravendzné a zvifata se usmr-
tl. Zaludky se vyjmou a mikroskopicky se
zkoumd& pocet podkozeni epitelu a pocet na-
dorli, které vyniknou pomoci barviva.

Dale v tabulce jsou uvedeny vysledky zis-
kané pii téchto testech se sloufeninami 5
az 8 podle vyndlezu ve srovndni se znamy-
mi slouCeninami 1 aZ 4.

Tabulka
Cislo Sloutenina Adjuvans-Arthritis- Pofet Zaludenich
-test (mg/kg zviFete]) viedll pii stejné
dédvce

1 kyselina 2-(4-isopropyl- 100 6,8
fenyl)propionovéd

2 kyselina 2-{4-cyklohexyl- 40 7,6
fenyl}propionova

3 kyselina 5-cyklohexyl- 50 8,3
indan-1-karboxylova

4 kyselina 6-chlor-5-cyklohexyl- 4,0 7,8
indan-1-karboxylova

5 kyselina 2-{4-cyklopentyl- 10,0 0,6
fenyl)propionové

6 kyselina 2-(3-chlor-4-cyklo- 3,0 0,6
pentylfenyl)propionova

7 kyselina 6-chlor-5-cyklo- 30 2,2
pentylmethylindan-1-karbo- :
xylova

8 kyselina 6-chlor-5-cyklofenyl- 40 0,7

idenmethylindan-1-karboxylova

Nové slouCeniny jsou vhodné v kombina-
ci s nosnymi prostFedky b&Znymi v galenic-
ké farmacii k palikaci napfiklad pii akutni
a chronické arthritidé, neurodermitid&, ast-
ma pridudek, senné rymé& a podobné.

Piiprava specidlnich 1é¢ivych ptipravkd
se provadi b&Znym zphsobem tak, Ze se Gfin-
né latky zpracuji s vhodnymi pfidavn§mi
latkami, nosnymi substancemi a ochucova-
dly na Zadané aplikac¢ni formy, jako jsou na
priklad tablety, draZé, kapsle, roztoky, in
hala¢ni prostfedky a podobné.

Pro ordlni aplikaci jsou vhodné obzvlasté
tablety, draZé a kapsle, které obsahuji na-
pfiklad 1 a 250 mg t€inné latky a 50 ing
aZz 2 g farmakologicky neuéinného nosice,
jako je napftiklad laktéza, amyloza, mastek,
7elatina, stearat hobenaty a podobné l&t-
ky, jakoZ i b&Zné piisady.

Dale uvedené ptiklady slouZi k objasné-
ni zpiisobu podle vynélezu.

P¥iklad 1

a) 1,18 kg chloridu hlinitého se suspen-
duje za michéni ve 2,40 litrech methylen-
chloridu, reakéni smés se ochladi na tep-
lotu 0 °C a bdhem jedné hodiny se smisi se
smési 790 g ethylesterchloridu kyseliny oxa-
lové, 895 g cyklopentylmethylbenzenu a 3,36
litru methylenchloridu. Potom se nechd ta-
to reakd&ni smés je3t& po dobu 2 hodin mi-
chat pFi teplot& 20 °C, vylije se na 9 kg
smési ledu a vody {zmé# pH, nastavi na 3)
a organickd faze se oddé&li, vodna féze se
jesté dvakrat extrahuje vidy 2,5 litry me-
thylenchloridu a spojené organické extrak-
ty se promyji roztokem chloridu sodného
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do neutrdlni reakce, su3i a odpafri. Ziskd se
1476 g ethylesteru kyseliny (4-cyklopentyl-
methylfenyl)glykoxylové ve formé olejovi-
tého produktu.

b) 1016 g hydroxidu draselného se za mi-
chéni rozpusti v 5 litrech methylalkoholu,
priddé se 1355 g ethylesteru kyseliny (4-
-cyklopentylmethylfenyl)glyoxylové a tak
‘dlouho se tato reakéni smé&s miché pfi tep-
lot& 20 °C, aZ se vysraZi stl. Tato sil se
rozpusti v 8 litrech wvody, roztok se odpafri
na polovinu svého objemu a tfikrat se pro-
myje vZdy 2 litry etheru. Vodnd faze se oky-
seli koncentrovanou kyselinou chlorovodi-
kovou a trikrat se extrahuje vidy 2 litry e-
theru. Organické fdze se promyji roztokem
chloridu sodného, suSi a odpali. Ziskd se
1026 g kyseliny (4-cyklopentylmethylfenyl]-
glyoxylové ve formé& olejovitého produktu.

c) Pod argonovou atmosférou Cerstvé pri-
praveny Grignard@iv roztok ze 259 g hof¢i-
ku a 820 ml methyljodidu ve 4,5 litrech e-
theru se za silného michéni prikape ke 519
gramfim Kkyseliny (4-cyklopentylmethylfe-
nyl)glyoxylové, rozpusténé ve 4 litrech ethe-
ru, pfifemZ prikapdvéani se provad{ b&hem 2
hodin pii teploté v rozmezi 0 aZ +5 °C. Re-
ak¢ni smés se ponechd po dobu dalSich 2
hodin michat p¥i teploté 20 °C, potom se
piikape smés 10 kg ledové vody, okyselené
4 litry koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové a fdze se odd&li. Vodnd fdze se jeSté
¢tyrikrat extrahuje vzdy 2 litry etheru, spo-
jené organické fdze se promyji vodou aZ do
neutrdlni reakce, sudi a odpafi. Vznikly su-
chy zbytek se vymyje benzinem, nakonec se
michd po dobu jedné hodiny pfi teploté 0
stuprit Celsia, a potom se odsaje. Ziskéd se
404 g kyseliny 2-(4-cyklopentylmethylfenyl}-
-2-hydroxypropionové o teplot& tdni 111 °C.

d) 726 g kyseliny 2-(4-cyklopentylmethyl-
fenyl)-2-hydroxypropionové se vafi po do-
bu 2 hecdin v 15 litrech dioxanu s 1 litrem
koncentrované kyseliny sirové. Po ochlaze-
ni na teplotu 20 °C se pomalu pridd 35 kg
ledové vody. Po jedné hodiné& michani a o-
chlazeni se odsaje vznikly produkt, susi se
a prekrystalizuje z benzinu. Ziskd se 376 g

12

kyseliny 2-(4-cyklopentylmethylfenyl)akry-
lové o teplot& tani 100 °C.

e) 320 g kyseliny 2-(4-cyklopentylmethyl-
fenyl)akrylové se rozpusti ve 3 litrech dio-
xanu a roztok se hydrogenuje pfi atmosfé-
rickém tlaku na 30 g palddia na uhli {10
proc.). Po odfiltrovdni katalyzdtoru se fil-
trat odpaii na olej. Ziska se 322 g kyseliny
2-(4-cyklopentylmethylfenyl )propionové.

Priklad 2

a) 7,45 g cyklopentylbromidu a 19,7 g
trifenylfosfinu se zahfivd v tlakové nddobé
pod argonovou atmosférou po dobu 6 hodin,
pri teploté lazné& 160 °C. Po ochlazeni se
pevny reakéni produkt né&kolikrdt povaii s
benzenem a potom se su$i. Ziskd se 15,7 g
cyklopentyltrifenylfosfoniumbromidu.

b} 4,11 g cyklopentyltrifenylfosfoniumbro-
midu se suspenduje v tetrahydrofuranu pod
argonovou atmosférou a p¥i teploté 20 °C se
prFidaji 4,3 ml 3 M roztoku butyllithia v n-
-hexanu. Po 2 hodindch michédni p¥i teplo-
t& 20 °C se pli teplot& 5 °C pfidd roztok 2,24
grami kyseliny 6-chlor-5-formylindan-1-kar-
boxylové v 15 ml tetrahydrofuranu. Po 16
hodindch michéni p¥i teploté 20 °C se re-

akéni smés odpafii, zbytek se smisi se z¥e-

dé&nou kyselinou chlorovodikovou a extra-
huje se etherem. Etherovéd fdze se promyje
a odpafi a zbytek (2 g) se chromatografuje
na silikagelu (eluéni &inidlo: 325 dild cyk-
lohexanu + 160 dildi toluenu + 190 dild e-
thylesteru kyseliny octové 4 19 dild kyse-
liny octové).

Po pfekrystalovdni z benzinu se ziskd 1 g
kyseliny 6-chlor-5-cyklopentylidenmethyl-
indan-1-karboxylové o teploté tdni 112 °C.

c) 1,58 g kyseliny 6-chlor-5-cyklopentyl-
idenmethylindan-1-karboxylové se hydroge-
nuje pii teplotd 20 °C a atmosférickém tla-
ku ve 32 ml ethylalkoholu po piidavku 158
miligram@ kysliénfku plati¢itého. Katalyzéa-
tor se wodfiltruje, filtrat se odpa¥l a zbytek
se prekrystalizuje z benzinu. Ziska se 0,89
gramu kyseliny 6-chlor-5-cyklopentylmethyl-
indan-1-karboxylové o teploté t4ni 126 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyrcby derivati kyseliny fenyloc-
tové obecného vzorce la

R
(CHyy 2 /R3
SA-B CH
/ B \y
° R4 !

X4 (1a)

kde znamend

n¢isla 1 aZ 5,
seskupeni

A—B—
/

skupiny

~ CH—CHy—,
Vi

>



220794

13

AN

C=CH—
/

nebo

N

CH—CO—,
/

R, atom vodiku, atom halogenu, trifluor-
methylovou skupinu, nitroskupinu nebo ami-
noskupinu,

Ry, a Ry atomy vodiku, methylové skupi-
ny nebo spoleén& ethylenovou skupinu,

X, dva atomy vodiku nebo oxoskupinu, a

Y, hydroxyamidokarbonylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, karboxylovou sku-
pinu, jeji soli s fyziologicky sndSenlivymi
bazemi, jeji estery s fyziologicky snéSenli-
vymi alkoholy nebo jeji amidy s fyz1olog1c—
ky snéaSenlivymi aminy, vyznaleny tim, Ze
se hydrogenuje sloufenina obecného vzorce
X

Hz’a
A B

, / \y1
P
X1

e ; | (X)

14
kde

n, A—B—, X, Ry, Ry a Y, maji vySe uve-

deny vyznam a
R zna&i methylenovou skupinu, nebo kdyz
seskupeni

A—B—

/

znaci skupinu

C=CH—,
/

zna¢i také dva atomy vodiku nebo jeden
atom vodiku a jednu methylovou skupinu,
a popfipadé se slouteniny cbecného vzorce
la, kde R, znati atom halogenu, dehaloge-
nuji, slouteniny obecného vzorce la, kde
R; znat¢i atom vodiku se halogenuji nebo
nitruji a ziskané nitroslouceniny se reduku-
ji na aminosloudeniny a popiipadé se ziska-
né karboxylové kyseliny nebo jejich reak-
tivni derivaty prevedou na svoje soli, este-
ry, amidy nebo hydroxamové Kkyseliny.
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