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(54} Estery monosacharida arylpropionovych kyselin

Estery monosacharidd 2-arylpropionovych
kyselin obecného vzorce I

Ar-~CH-COOR

CHy

kde Ar znali 4-isobutylfenyl, 2-fluor=-
~4-bifenylyl, 6-methoxy-2-naftyl, R znadi
1,2:3,4-di-0-isopropyliden-beta-D-galakto-
pyranos-6-yl nebo 1,2:4,5-di-O-~isopropyli-
den~beta~D ~fruktopyranos~3-yl maji protiz&ntli-
vé a analgetické d&inky. Zplsob jejich
vyroby spoéivd v tom, Ze se na halogenid
kyseliny obecného vzorce II

Ar—?H-COOH

CH3

kde Ar m& shora uvedeny vyznam, pisobi
di-O-isopropylidenmonosacharidem, napf¥iklad
1,2:3,4-di-0~isopropyliden-beta-D-galakto~
pyranosou nebo 1,2:4,5-di-0O~isopropyliden-
-beta-D-fruktopyranosou p¥i teploté& 0 aZ
40 ©C v prost¥ed{ tercidrniho aminu, s vyho-
dou pyridinu, triethylaminu, ethyldiisopro-

(1)

(1)

pylaminu, pop¥ipadé v p¥fitomnosti katalytic- .

kého mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu po
dobu 1 aZ 24 hodin, nafeZ se po z¥ed&ni
reak&ni sm&si vodou isoluje po odpafeni
organického rozpoustddla racemickd smé&s
esterl monosacharidl obecného vzorce I.
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Vyndlez se tykd esterd monosacharidd 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I

Ar-CH-COOR
1/

CH3
kde Ar zna&f 4-isobutylfenyl, 2-fluor-4-bifenylyl, 6-methoxy-2~-naftyl, R zna&f 1,2:3,4-di-
-O~isopropyliden-beta-D-~galaktopyranos~6-yl nebo 1,2:4,5-di-O-isopropyliden-beta~D-frukto-
pyranos-3-yl. Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu pfedstavuji{ nové substance z rady
esterl 2-arylpropionovych kyselin, z nich%Z mnohé vykazuji vyznamné protizdn&tlivé G&inky.
NSR patentni spis Ger. Offen. 3 043 712 chréni ftalidylestery arylalkanovych kyselin jako
ftalidyl-2-/4-isobutylfenyl/propiondt, ftalidyl-d-2-/6-methoxy-2-naftyl/propiondt, ftalidyl-
-2~/3-benzoylfenyl/propiondt a daldf. Tyto l&tky vykazuji prokazateln& vy%${ protiz&nd&tlivou
a analgetickou ud&innost neZ odpovidajici matecné kyseliny, a to i v lékovych forméch.
Ve Svycarskych patentnich spisech 579 051 a 594 625 jsou chrén&ny /2-pyridyl/-methyl=-;
/3-pyridyl/methyl-; /4-pyridyl/methyl-; 3-/4-pyridyl/propyl estery kyseliny o-/2,6-dichlor-
anilino/fenyloctové a dalSf{ch p¥{buznych kyselin, které vedle protizdndtlivich a analgetickych
4¢inkt se osv&d¥ily jako filtry proti nebezpe&nému krétkovlnnému slunednimu zA¥eni. Zv1A&td
vyraznd analgetick& d&innost /Euro pat. spisy 166 135/ byla prok&zdna u 4-/2-hydroxy-2-propyl/-
-l-cyklohexen-1l-yl/methylesteru kyseliny 2-/6-methoxy-2-naftyl/propionové, ktery mimoto
vykazuje 3krat vy38{ toleranci na gastrointestindlni trakt. V belg. pat. spisech 887 460
jsou chrén&ny estery polyethylenglykolt s arylpropionovymi kyselinami se srovnatelnou
i¢innosti mateénych kyselin, ale s protrahovanymi d&inky. Do stejné skupiny p¥fsluif i 2,3,4,6-
-tetraacetyl~1-/2-4~isocbutylfenyl/propionyl/-beta-D-glukopyranosa a 2,3,4,6~tetraacetyl-
-1-/2-/6-methoxy-2-naftyl/propionyl/~beta-D-glukopyranosa /Indian. J. Chem., Sect. B 25B,
337 /1986/. Z t&chto dlvodd jsou za¥azovdny do skupiny nesteroidnich protizdn&tlivych .
1é¢iv /J. Pharm. Sci. 73, 579 /1984//. RozSi¥feni indikadnfiho pole p¥edstavuje pouZiti
pE¥i lé&eni akutniho respira&niho syndromu /Eur. Pat., 70, 717/.

Vyndlezem jsou nové estery monosacharidil 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I,

Ar-CH-COOR
/1/
CH3
kde Ar a R maji shora uvedeny vyznam. P¥edm&tem vyndlezu je soudasné i zpisob jejich vyroby.
Podstata zplsobu podle vyndlezu spodivd v tom, %e se snadno dostupny halogenid kyseliny
obecného vzorce II

Ar-CH-COOH
/11/

CH3
kde Ar md shora uvedeny vyznam, pisobf di-O-isopropylidenmonosacharidem, napf¥iklad 1,2:3,4-
-di-O-isopropyliden-beta-D-galaktopyranosou nebo 1,2:4,5-di~-0O-isopropyliden-beta~-D-fruktopy-
ranosou za michdni p¥i teplot& 0 a? 40 °C v prostfedf tercidrntho aminu, s vyhodou pyridinu,
triethylaminu, ethyldiisopropylaminu, pop¥ipad& za p¥{tomnosti katalytického mnoZstvi
4-dimethylaminopyridinu po dobu 1 a% 24 hodiny. Prib&h reakce se sleduje pomoci tenkovrstvové
chromatografie. Po ukon&ené reakci se reakéni smés z¥edi vodou, promyje organickym rozpou&tddlem
jako chloroformem, dichlormethanem, 1,2-dichlorethanem, toluenem, a spojené.organické

podily se promyji vodou, z¥edé&nou minerdlni kyselinou, s v¢hodou kyselinou s{rovou, vysu$i

a odpa¥{. Zisk& se tak diastereomerni sm&s esteru obecného vzorce I.

Zplisob podle vyndlezu nevyZaduje ndkladné provozni za¥fzeni, pracuje s levnymi a dostupnymi
¢inidly a lze jej bez obtifi provdd&t ve velkych nésadédch.

Vyndlez a jeho dlinky jsou demonstrovény na nékolika p¥ipadech provedeni, kterd jsou
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pouze ilustrativn{ a Z&dnym zptisobem neomezuji rozsah p¥edm&tu vyndlezu.
P¥{klad 1

smés 8,25 g 2-/4-isobutylfenyl/propionové kyseliny obecného vzorce 1I, kde Ar zna&i
4-isobutylfenyl, 10,25 g oxalylchloridu a 60 ml toluenu byla zah¥ivdna 1 h k varu, odpa¥ena
k suchu a zbytek byl z¥ed&n 50 ml suchého dichlormethanu. Roztok byl ochlazen na 0 °¢
a za michdni bylo p¥idéno 5,05 g triethanolaminu a 0,1 g dimethylaminopyridinu. B&hem
1 h pak byl p¥ikapdn roztok 10,2 g 1,2:3,4~dis0O~isopropyliden~beta-D-~galaktopyranosy
v 30 ml dichlormethanu. Po 3 h p¥i 20 ¢ byla reak¢ni smés z¥edéna 100 ml vody, organick&
vrstva byla oddé&lena, promyta vodou, 5% kyselinou sirovou, vodou a vysu¥ena bezvodym siranem
ho¥eCnatym. Po odpa¥eni rozpoustédla bylo zfsk&no 15,3 g /88%/ esteru obecného vzorce I,
kde Ar mé& shora uvedeny vyznam a R zna¢i 1,2:3,4-di-O-isopropyliden~beta-D-galaktopyranos-
~6-ylovy zbytek, jako net&kavy viskdzni olej.

P¥i1iklad 2

Stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 1 byl z 6,1 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar znadi
2-fluor-4-bifenylyl, 8 g oxalylchloridu v 50 ml toluenu p¥ipraven odpovidajici chlorid
kyseliny obecného vzorce II, kde Ar m& shora uvedepy vyznam. Roztok chloridu v 30 ml 1,2-di-
chlorethanu byl za michdni{ béhem 30 minut p¥ikapan p¥i 10 %¢ k roztoku 6,5 g 1,2:4,5-di~
~0O~isopropyliden-beta-D-fruktopyranosy, 2,0 g pyridinu v 50 ml 1,2-dichlorethanu. Po 24 h
michdni p¥i 20 %c byla reakéni smés zpracovdna stejnym zplsobem jako v pfikladu 1. Bylo
ziskéno 11,8 g /97%/ esteru obecného vzorce I, kde Ar m& shora uvedeny vyznam a R zna&{i

1,2:4,5-di-0O-isopropyliden-beta-D-fruktopyranos-3-ylovy zbytek, t.t. 100 aZ 115 °c.

PREDMET VYNALEZU
1. Estery monosacharidl 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I,

Ar-CH-COOR
T/

CH3
kde Ar znaéf 4-isobutylfenyl, 2-fluor-4-bifenylyl, 6-methoxy-2-naftyl, R zna&fi 1,2:3,4~-di-
-O~-isopropyliden-beta-D-galaktopyranos-6-yl nebo 1,2:4,5-di-0O-isopropyliden~-beta-D-frukto-
pyranos~3-yl.

2, Zplsob vyroby esterd monosacharidd 2-arylpropionovych kyselin podle bodu 1 vyznafeny
tim, Ze se na halogenid kyseliny obecného vzorce II

Ar-CH~COOH
/11/

CH3
kde Ar md shora uvedeny vyznam, pisob{ di-O-isopropylidenmonosacharidem, nap¥fklad 1,2:3,4-di-
~0~isopropyliden-beta-D-galaktopyranosou nebo 1,2:4,5-di~O-isopropyliden~beta~D~fruktopyranosou
p¥i teploté& C aZ 40 % v prost¥ed{ tercidrniho aminu, s vghodou pyridinuy, triethylaminu,
ethyldiisopropylaminu, pop¥ipadé v p¥itomnosti katalytického mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu
po dobu 1 aZ 24 h, nadeZ se po z¥edd&ni reak®ni smdsi vodou isoluje po odpafeni organického

rozpou$té&dla racemickd smé€s esterl monosacharidd obecného vzorce I.
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