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Vyroba D-2-(6-methoxy-2-naftyl)propiono-
vé Kkyseliny s pouZitim N-R-D-glukaminu,
kde R znamend alkyl s 1 aZ 18 atomy uhlf-
ku nebo cykloalkyl s 3 aZ 8 atomy uhlikuy,
jako $t&piciho &inidla pro smés D- a L-enan-
tiomerQi a frak&ni krystalizace k oddé&leni
poZadované D-enantiomerni soli spoivd v
tom, Ze se D- a L-prekurzorovéd slouenina
obecného vzorce I kde R! je atom vodiku
nebo methylovd skupina, jestliZe X je atom
halogenu ze skupiny zahrnujici atom bro-
mu a chloru, a n je 1, nebo R! je atom vo-
diku, jestliZe n je 0, nebo jeji stil, neché re-
agovat s N-R-D-glukaminem za vzniku smé-
si D- a L-soli. Ze sm#si se D-sdl odd&l{ frakd-
ni krystalizaci. D-slll se roz3t8pi za vzniku
D-prekurzorové sloufeniny. D-prekurzorové
slouenina se premé&ni na D-2-(6-methoxy-
-2-naftyl}propinonovou kyselinu.
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Vynélez se tykd zptiscbu p¥ipravy (D)-2-
-({6-methoxy-2-naftyljpropionové kyseliny a
farmaceuticky prijatelnych soli této slou-
deniny, pri¢emZ v nédsledujicim popisu bu-
dou tyto slou€eniny oznacovény jako napro-
xen, resp. naproxencveé soli.

Naproxen je velmi dobfe zndmym pro-
stfedkem pouZivanym proti zdn&tim, déle
jako analgetické &inidlo a dale jako prostie-
dek proti horec¢kam.

Naproxen a naproxenové soli jsou opticky
aktivaimi ldtkami, které je moZno vSeobec-
né piipravit ze smési (D) a (L) enantiome-
T

V evrupském patentu €. 7116 a 22 529 se
popisuje pFiprava naproxenu a naproxeno-
vych soli, pFi které se pouZivd N-R-D-gluka-
minu nebo scli této slou€eniny, ve kterém
znamend substituent R alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 36 atomf uhliku, nebo cyklo-
alkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atomi
uhliku, jako S$t&piciho d&inidla. Postup §té-
peni, ktery je popsdn v té8chto dvou evrop-
skych patentech zahrnuje p¥ipravu soli smé-
si D- a L-2-(6-methoxy-2-naftyl)propiono-
vych kyselin s N-R-D-glukaminem, které se
potom podrobi frakéni krystalizaci, pri kte-
ré se méné rozpustnd naproxenovd slil od-
d&li od druhé, vice rozpustné enantiomerni
soli, krystalizaci. V patentu Velké Briténie
¢islo 1274271 se popisuje p¥iprava D,L-2-
-[5-halogen-6-methoxy-2-naftyl)propiono-
vych kyselin, piiemZ tyto kyseliny mohou
byt roz3tépeny pomoci alkaloiddi, jako je na-
priklad cinchonidin.

Podle uvedeného vyndlezu bylo zjiSténo,
Ze je moZnn pouZit jako rozStépovacich &i-
nidel pro p¥ipravu uréitych prekurzert na-
pr.oxenu, kieré je mocZno snadno pFevést na
naproxen, N R-D-glukamind neho soli t&ch-
to sloudeniu, ve kterych znamend substi-
tuent R alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
18 atom@ uhliku, ve vyhodném provedeni
obsahujici 2 aZ 18 atoml uhliku, nebo cyk-
loalkylovou skupinu obsahujic 3 aZ 8 ato-
mi uhliku, ve vfhodném provedeni N-R-D-
-glukaminy obsahujici 5 aZ 8 atomf uhliku.
Z vy8e uvedeného vyplyva, Ze uvedeny vy-
ndlez zahrnuje pouZiti N-R-D-glukamini ne-
be soli téchto sloufenin jako rozstépovacich
¢inidel pro p¥ipravu prekurzorfi naproxent.
Tyto roz8tépovaci €inidla tvori diastereo-
merni (DL] prekurzory naproxenovych so-
1i, ze kterych je mocZno snadno izolovat pre-
kurzor naproxencvé soli. Ve vyhodném pro-
vedeni podle uvedeného vyndlezu touto se-
paraéni metodou je fraké&ni krystalizace u-
vedenych diastereomernich soli.

Uvedeny vyndlez takto nérokuje pouZiti
téchto roz&t&povacich &inidel a prekurzord
naproxenu, které sdilejice zbytek propiono-
vé kyseliny s naproxenem, jsou charakteri-
zovany pFitomnosti substituentli umisténych
v ¢asti naproxenové molekuly, které je vzdé-
lend od chirilniho stfedu molekuly. Tyto
substituenty je moZno snadno pfevést na
substitudni derivaty naproxenu. Ve vyhod-
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ném provedeni podle uvedeného vynalezu je
vzdéalenost t8chto nahraditelnych substi-
tuentl mezi jejich bodem pFipojeni k nal-
talencvému kruhu a chirdlnim stf¥edem, tzn.
uhlikovym atomem, ke kterému je pFipoje-
na methylovd skupina, v rozmezi od asi 5,8
do 6,6.1071 m. Substituenty, které jsou
zv14§té vyhodné pro postup podle uvedené-
ho wvyndlezu, jsou halogenové substituenty
v poloze 5 naftylového kruhu a hydroxy sku-
pina v poloze 6 uvedené molekuly. Ob& ty-
to vy3e uvedené skupiny je mozZno snadno
pilevést na substituenty naproxenu {tzn. na
vodikovy atom v poloze 5 a methoxy skupi-
nu v poloze 6), pfi¢emZ se zachova stereo-
konfigurace uvedené molekuly.

Konkrétné je moZno uvést, Ze prekurzo-
ry naproxenu jsou reprezentovany sloudeni-
nami obecného vzorce I:
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ve kterém znamené

R! atom vodiku nebo methylovou skupinu
v pripads, Ze je substituentem X halogen
zvoleny ze skupiny zahrnujici atom chloru
nebo bromu a

n je 1, neho je

Rl atom vodiku v pFipads, Ze je n 0.

Tyto prekurzory naproxenu rovnéZ zahr-
nuji soli uvedenych sloufenin obecného
vzorce I.

Slou€eniny obecného vzorce I ve furmé
jejich racemickych smési jsou z dosavadni-
ho stavu techniky zndmymi sloufeninami.
Napiiklad je moZno uvést, Ze (D,L}-2-(5-
-brom-6-methoxy-2-naftyl)propionové kyseli-
na je uvddéna v patentu NSR & 1934460
(to znamenéd slou€enina obecného vzorce
I, ve které je substituentem R! methylovd
skupina, X je atom bromu a n je 1). Sloude-
nina obecného vzorce I, ve kterém znamené
substituent R! methylovou skupinu, X je atom
chloru a n je 1 je popisovdna ve formé své
racemické smési v belgickém patentu ¢islo
752 627. SlouCenina obecného vzorce I ve
které je substituentem R! atom vodiku, X je
atom halogenu a n je 0 nebo 1, je uvddé&na
ve form& racemickych smé&si v patentu NSR
Gislo 1793 825 a v italské zvefejn&né paten-
tové prihlasce & 25778-A/76. OvSem soli u-
vedenych slou€enin obecného vzorce I s N-
-R-D-glukaminem a soli jednotlivych enan-
tiomerd sloudenin obecného vzorce I s N-
-R-D-glukaminem nebyly aZ dosud nikde u-
vadény.

Vyroba D-2-(6-methoxy-2-naftyl)propiono-
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vé kyseliny nebo-li naproxenu s pouZitim
N-R-D-glukaminu jako Stépiciho ¢inidla pro
smés D- a L-enantiomert a frakéni krystali-
zace k oddéleni poZadované D-enantiomerni
soli spoCivd pudle vyndlezu v tom, Ze se D-
a L-prekurzorova slou€enina obecného vzor-
ce I nebo jeji sil nechd reagovat s N-R-D-
-glukaminem. Vznikne smés D- a L-soli. Z
této smési se oddéli D-sil frak&ni krystali-
zaci, D-siil se roz8tépi za vzniku D-prekur-
zorové sloufeniny, kterd se prfeméni na D-
-2-{6-methouxy-2-naftyl Jpropionovou kyseli-
nu. Ziskand D-kyselina se popiipadé pieve-
de na jeji farmaceuticky p¥Fijatelné soli. Ve
vyhadném provedeni se jako vychozich slou-
fenin pouZivd racemickych smési sloute-
nin obecného vzorce I ve formé, v jaké se
pripravi pomoci zndmych syntéznich postu-
pll podle deosavadniho stavua techniky.

Vyie uvedenym terminem ,alkyl" se v
tomto textu mini uhlovodikové skupiny s
pFimym nebo rozvéivenym Fetézcem, které
obsabuji 1 aZ 18 atomd uhliku. T8mito typic-
kymi alkylovymi skupinami jsou methylové
skupina, ethylova skupina, n-propylovéi sku-
' pina, i-propylova skupina, n-butylova skupi-
na, i-butylova skupina, n-hexylov4 skupina,
n-oktylova skupina, n-dodecylovd skupina a
n-oktadecylovd skupina, piipadn& dalsi po-
dobné skupiny.

Vy3e uvedenym terminem ,cykloalkyl” se
v tomio textu mini cykloalifatické uhlovodi-
kové skupiny, kieré obsahuji 3 aZ 8 atom®
uvhliku. Témitos cbvyklymi cykloalkylovymi
skupinami jsou cyklopropylovd skupina, cyk-
locbutylova skupina, cyklopentylovd skupina,
cyklohexylovad skupina, methylcyklohexylo-
va skupina, cykloheptylova skupina a cyklo-
oktylovd skupina. Ve vyhodném provedeni
postupu podle uvedeného vynélezu se pouZi-
véd jako cykloalkylové skupiny cyklohexylo-
vd skupina a cykloheptylovd skupina.

Ve vyhodném provedeni postupu podle u-
vedengho vyndlezu se jako rozdtépovacich
¢inidel pouZiva takovych N-alkylglukamind,
ve kterych je substituentem R alkylova sku-
pina chsahujici 2 aZ 18 atomit uhliku, pii-
femZ jesté vyhodn&j8imi sloudeninami jsou
latky, ve kiterych je substituentem R alkylo-
vd skupina, kterd obsahuje 6 aZ 18 atomil
uhliku.

Zvlaste vyhudnymi roz$té€povacimi ¢ini-
dly jsou w ruzsahu postupu podle uvedené-
ho vyndlezu N-ethyl-D-glukamin, N-n-pro-
pyl-D-glukamin, N-n-butyl-D-glukamin a N-
-n-oktyl-D-glukamin, dale N-n-decyl-D-glu-
kamin a n-hexadecyl-D-glukamin.

Ve v¥hodném provedeni postupu podle u-
vedeného vyndlezu se jako rozdtépovaciho
¢inidla pouZivd N-methyl-D-glukaminu v
souvislosti s prekurzorem naproxenu obec-
néhc vzorce I, ve kterém znamend substi-
tuent R! atom vodiku, a X je atom haloge-
nu vybrany ze skupiny zahrnujici atom chlo-
ru a bromu, a n je 1, nebo je substituentem
R! atom vodiku a n je 0.

Roz8t&povaci postup podle uvedeného vy-
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nélezu se provddi v inertnim organickém
rozpouStédle, u néhoZ je znaény rozdil me-
zi rozpustnosti soli prekurzoru naproxenu
obecného vzorce I s roz§t&povacim &inidlem
a soli druhého enantiomeru s rozitépovacim
¢inidlem, v8eobecné& pii teplotdch v rozme-
zi 'od teploty mistnosti neboli teploty okoli
do zvySené teploty, obvykle do refluxni tep-
loty pouZitého rozpou$tédla. Sl naproxeno-
vého prekurzoru s roz$tdpovacim ¢inidlem
{jako je napriklad N-methyl-D-glukamin, N-
-n-propyl-D-glukamin, N-n-butyl-D-glukamin
nebo N-n-oktyl-D-glukamin) je podstatné
méné rozpustnd ve vybraném rozpoustédle
neZ sl druh&ho enantiomeru uvedené slou-
teniny s roz$tépovacim d&inidlem, a vzhle-
dem k vySe uvedenému po ochlazeni zah¥4-
tého roztoku této latky, obvykle na asi tep-
lotu okoli neboli teplotu mistnosti, tato stl
naproxenového prekurzoru s rozStépovacim
tinidlem pPednostn& vykrystaluje z uvede-
ného roztoku. Vhodnymi rozpoustédly jsou
pro postup podle uvedeného vynédlezu voda,
jednomocné alkoholy, které obsahuji 1 aZ
10 atomi uhliku (a zvlasté alkanoly, které
obsahuji 1 aZ 10 atomi@t uhliku), jako jsou
napfiklad methanol, ethanol, n-propano],
isopropanol, butanol, pentanocl, hexanol, cvk-
lohexanol, 2-ethylhexanol, benzylalkohol,
furfurylalkohol, a podobné dals$i latky, déle
dvojmocné alkoholy, které ohsahuji 2 aZ 6
atomb uhliku v molekule, jako jsou nap¥i-
klad ethylenglykol, 1.2-propylenglykol, 1,3-
-propylenglykol a podobné dalsi sloudeniny,
dale trojmocné alkoholy, které obsahuijil 3
aZ 4 atomy uhliku, jako jsou napfiklad gly-
cerol, a podobné daldi slouceniny, ddle ke-
tony, které obsahuji 3 aZ 11 atomil uhliku,
jako jsou naptiklad aceton, acetylaceton, e-
thylmethylketon, diethylketon, di-n-propyi-
keton, diisopropylketon, diisobutylketon, a
podobné daldi slouceniny. Jako dalsi roz-
poustédla, kterd je moZno uvést v postupu
podle uvedeného vynédlezu je moZno uvést
mono- a di{niZ3i)alkylethery ethylenglykolu
a diethylenglykolu, dimethylsulfoxid, sulfo-
lany, formamid, dimethylformamid, N-me-
thylpyrrolidon, pyridin, dioxan, dimethyla-
cetamid a podobné dal3i sloudeniny. Ve vy-
hodném provedeni postupu podle uvedené-
ho vynélezu se pouZivaji alkoholy obsahuji-
ci 1 aZ 3 atomy uhliku v molekule, jako je
napriklad methanol a isopropanol, a zvlasté
vyhodnym rozpoustédlem je v postupu po-
dle vynélezu methannl. V pFfipadé& potieby
je moZno k rozpoustédiu p¥idat dostatetné
mnoZstvi vody za Gfelem rozpusténi vSech
latek, které byly pfiddny do roztoku. Jako
rozpouStécich prostifedk{i je moZno pouZit
smési poldrnich rozpouStédel s aromaticky-
mi uhlovodiky, jako je nap¥iklad toluen ne-
bo benzen, napfiklad sm&s methanolu a to-
luenu, pri¢emZ methanol tvofi hlavni sloZ-
ku smési.

Vychozi ldtka (to znamend smés napro-
xenovych prekurzorfi a druhého enantiome-
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ru této sloudeniny nebo rozpustnych soll
téchto sloudenin) se zahfeje na zvySenou
teplotu, obvykle na teplotu v rozmezi asi
od 80 do 100 °C, nebo do refluxni teploty po-
uZitého rozpoustddla, v pritomnosti Stépici-
ho ginidla, za ufelem rozpuS$téni vSech 14-
ek, kterd vyly vloZeny do rozpoustédla. V
pripadé& poti'eby je moZno rozpouStédlo udr-
Zovat na zvySené teplotd do té doby, neZ
viechny ldtky nepfejdou do roztoku. Poté,
co se uvedeny roztok udrZuje na zvySené
teplotd po poZadovany Casovy interval, se
roztok pomalu ochladi na teplotu okoli. Bé-
hem provadéni tohots ochlazovéani se roztok
ve vyhodném provedeni podle vyndlezu na-
otkuje scoli naproxenového prekurzoru se
gtdpicim &inidlem. Takto ziskand krystalické
sraZenina je obohacena suli naproxenového
prekurzoru se 5t€picim €inidlem. Kone€na
teplota, na kterou se roztok pfivede, je zvo-
lena na zakladé praktickych zkuSenosti, ale
obvykle se zvoli tak, aby teplotni rozdil byl
- dostatedny k ziskdni krystalt s vysokym vy-
téZkem. Tato Kkrystalizujicl smés se udrZuje
na nizké teploté tak dloubho, dokud neni
krystalizace dokonfena nebo témér dokon-
Cena, priemZ je tento Ctasovy interval ob-
vykle v rozmezi asi od 30 minut do né&koli-
ka hodin. Takto ziskand krystalickd sraZe-
nina se odd&li filiraci a potom se promyje.

Krystalicka latka ziskand v této fézi po-
stupu podle uvedeného vyndlezu (to zname-
na latka, kterd je obohacena soli naproxe-
nového prekurzoru se $tépicim ¢inidlem) se
po oddéleni odfiltrovdnim a po promyti vlo-
71 do vody a zahfeje se, popfipadé k opét-
nému rozpusténi krystalické latky. V pfi-
padé takouvych N-R-D-glukamint, které jsou
rozpustné ve vodé@, se vysledny roztok oky-
seli, napfiklad pomoci minerdlni kyseliny,
jako je napfPiklad kyselina sirovd nebo ky-
selina chlorovodikovd, nebo pomoci orga-
nické kyseliny, jako je napiiklad kyselina
octovd, a takto ziskand krystalicka sraZeni-
na se oddéli filtraci, prcmyje se a susi se.
Timto zplsobem se ziskd krystalicky produkt
podstatné cbohaceny prekurzorem naproxe-
nu. V alternativnim provedeni v pripadé ta-
kovych N-R-D-glukamind, které jsou nercz-
pustné ve vodé, se latka obohacend soli na-
proxenovéhe prekurzoru s uvedenym St&pi-
cim &inidlem zpracovava se silnou bazickou
slou€eninou, jako je napfiklad hydroxid dra-
selny nebo jind silnd bazickd €inidla, ktera
maji hodnotu pKa vétsi neZ 10, za Gfelem
roz§t8peni soli, pFifemZ potom nasleduje
filtrace, pfi které se odd&li §t&pici éinidlo,
a okyseleni filtrdtu, napfiklad mineralni ky-
selinou, jako je kyselina chlorovodikovéd ne-
bo kyselina sirovd, nebo se poufije organic-
ké kyseliny, jako je napiiklad kyselina octo-
vé, ¢imZ se ziskd po filtraci, promyti pro-
duktu a vysuSenikrystalickd l4tka, ktera je
obohacend prekurzorem naproxenu.

Pred roz3tépenim produktu, ktery je obo-
hacen soli naproxenového prekurzoru je §t&-
picim ginidlem, za GCelem zisk&ni opticky
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gistého prekurzoru naproxenu, je obvykle
vhodné opétné rozpustit materidl obohace-
ny touto solf v dal3im rozpouStédle, zahfat
rozpoustédlo na poZadovanou teplotu (ob-
vykle zvySenou), naotkovat vysledny roztok
soli naproxenového prekurzoru se Stépicim
ginidlem a ochladit takto ziskany vysledny
roztok za udelem provedeni jedné nebo vice
dalgich rekrystalizaci. KaZdy z téchto re-
krystaliza¢nich postupd déale zvy3uje podil
soli naproxenového prekurzoru se 3t&picim
Ginidlem v rekrystalizovaném materidlu.
Zvlasté vhodnymi §tépicimi Cinidly jsou w
rozsahu uvedeného vyndlezu N-methyl-D-
-glukamin, N-ethyl-D-glukamin, N-n-propyl-
-D-glukamin, N-n-butyl-D-glukamin, N-n-he-
xyl-D-glukamin a N-n-oktyl-D-glukamin, ne-
bot s pouZitim téchto latek je moZno pouZit
pouze jednoho rekrystalizadniho stupné pfed
opétnym rozpudténim vysledného krystalic-
kého produktu a néslednym okyselenim, p¥i-
temZ se ziskd produkl, jehuZ €istota odpovi-
dd obsahu €istého naproxenového prekurzo-
ru v rozmezi od 97 do 99 %.

V postupu podle uvedeného vyndlezu jsou
zv148§té vhodnymi Stépicimi &inidly N-methyl-
-D-glukamin, N-ethyl-D-glukamin a N-n-ok-
tyl-D-glukamin, nebot jejich naproxenové
prekurzorové soli jsou snadno oddélitelné
filtraci a sou€asné se ziskd prekurzor na-
proxenu s pFijatelnou vysokou optickou €is-
totou, aniZ by bylo nutné provadét jednu
nebo vice rekrystalizaénich operaci pred
provad&nim roz§t&povédni, a Stépici &inidlo
je moZno zp&tné€ ziskat p¥imo a ve vysokém
vytéZku filtraci (tento vyt&Zek se pohybuje
v rozmezi asi od 97 do 98 %]). Kromé& toho
je tfeba uvést, Ze Stépeni je moZno provést
budto za alkalickych nebo za kyselych pod-
minek.

Uvedeny N-n-oktyl-D-glukamin je v pod-
stat® nerozpustny ve vod#, coZ umoZiluje
ziskat zpétné tuto latku ve vysokych vytdi-
cich z vodnych systémi. Toto rovn&Z plati
pro dal3i Stépici Cinidla podle uvedeného
vynalezu, u kterych je substituentem R al-
kylovd skupina obsahujici pFinejmenSim 6
atomd uhliku v molekule, jako jsou napti-
klad §tépici Cinidla, u nichZ je substituen-
tem R alkylovad skupina obsahujici 6 aZ 18
atomt uhliku.

Materidl, ktery je obohacen druhym enan-
tiomerem sloufeniny obecného vzorce I ne-
bo N-R-D-glukaminovou soli této slouleniny
(ve které je substituentem R stejny zbytek,
jak ji¥ bylo definovédno vySe), se zpracuje
takovym zplisobem, aby byl zpé&tné& ziskédn
druhy¢ enantiomer, ktery je moZno potom ra-
cemizovat pomoci zndmych postupl (viz na-
priklad US patent €. 3 686 183).

MnoZstvi pouZitého 3t&piciho €inidla (vy-
jadfené jako moldrni mnoZstvi, vztaZeno na
D,L-kyselinu obecného vzorce I, kterd je Sté-
pena) se podle uvedeného vynalezu pohy-
buje v rozmezi asi od 50 do 100 %. OvSem
vzhledem k tomu, Ze pouze asi 50 % (vy-
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jéddrfeno jako moldrni mncZstvi vztaZené na
D,L-kyselinu, kterd je St&pena) St&piciho &i-
nidla je potrebné k pfipravé vice nerozpust-
né soli této sloudeniny s prekurzorem na-
proxenu, miZe byt zbytek Si&picihn &inidla
(obvykle v rozmezi aZ asi 40 aZ 50 % molar-
nich) nahrazen v pripadé potfeby mnohem
levngjSim bhazickym &inidlem, jako je nap¥i-
klad anorganickd bazickd ldtka, napriiklad
hydroxid alkalického kovn, jakn hydroxid
sodny nebn hydroxid draselny, nebo orga-
nické hazickd latka, kterd mé hodnotu pKa
prinejmengim 8, jako je napfiklad organicky
tercidrni ainin, naptiklad triethylamin, tri-
ethanolamin, tributylamin, atd.

Vy$e uvedeny termin ,smés )- a L-enan-
tiomeru obecného vzorce I rovngZ zahrnu-
je taksvé sili vy3e uvedenych sloulenin,
které jscu v.zpustné v pouZitém rozpouSté-
dle ve St&picim postupu podle uvedeného
vyndlezu. Témito uvedenymi solemi jsou na-
pPiklad odpovidaijici sodné soli, draselné so-
li, lithné soli a podobné dalsi latky. Tyto so-
l1i je moZnoe piipravit sloutenim hazické lat-
ky, jako je napfiklad hydroxid alkalického
kovu, napfiklad hydroxid scdny nebo hyd-
roxid draselny, s roztokem smési D- a L-ky-
seliny obecného vzorce I. Takto vznikla smés
soli D-2-{6-methoxy-2-naftyl)propivnové ky-
seliny a L-2-(6-methoxy-2-naityl)propionové
kyseliny miiZe byt Stépena prdle uvedenéhn
vynélezu pouZitim soli tépiciho &inidla, kie-
ré reaguje za vzniku soli D-2-(6-methoxy-2-
-naftyl)propionové kyseliny s N-R-D-gluka-
minem. Vhodnymi glukaminovymi solemi
jsou soli s anorganickymi nebo organicky-
mi kyselinami, jako nap¥iklad hydrochlori-
dovd sl a acetdt:vd sil. Mezi daldimi sule-
mi, které je moZno v tomto pFipadé pouZit,
je moZno uvést siill s kyselinou propionovou,
sil s kyselinou méselnou, siil s kyselinou
isoméselnnu, sfil s kyselinou sirovou, siil s
kyselinou dusi€nou, sfil s kyselinou malei-
novou a p:dobné daldi ldtky. Vzhledem k
vySe uvedenému se terminem , N-R-D-gluka-
min® (plidem? v této sloufenind mé substi-
tuent R jiZ shora uvedeny vyznam) se mi-
ni takové soli uvedené 1atky, p¥i jejichZ po-
uZiti spoletn& s vhodnou soli smési D- a L-
-2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové kyseliny,
je moZnn provést §t&peni ve smyslu uvede-
ného vynélezu.

Kyseliny obecného vzorce I se piipravi
pomaci zndmych postuplt néleZicich do do-
savadniho stavu techniky (viz napfiklad NSR
patent &. 1 934 460, belgicky patent §. 752 627,
NSR patenty & 1668654, 1793825 a déle
italskou publikovanou patentovou pfihlasku
¢islo 257778-A/76).

Po ziskdni prekurzoru naproxenu obec-
ného vzorce 1 v opticky ¢&isté formé& nebo v
surové form& mtZe byt tato sloufenina pre-
vedena na naproxen nebo na farmaceutic-
ky pfijatelnou sl této sloudeniny. V pfipa-
dé slouenin opbecného vzorce 1, ve kterych
je substituentem R! atcm vodiku nebo me-
thylovd skupina a substituentem X je atom
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halogenu, a n je 1 se pfevedeni uvedeného
prekurzoru napraxenu na naproxen provadi
dehalogenaci sloufenin ohecného vzorce L
P#i tomto postupu dochédzi k nahrazeni ato-
mu halogenu atomem vodiku. V p¥ipadech,
kdy je substituentem R! atom vodiku a sub-
stituentem X je atom halogenu 2 n je 1, je
vyhodné nejprve methylovat uvedencu slou-
teninu, jak bude je3t& déale uvedeno, a po-
tom odstranit atom halogenu v peloze 5. Na-
proxenovy prekurzor ve formé 2-({3-halogen-
-6-methy!-2-naityljpropionové kyseliny se
podrobi dehalogenaéni reakci, pfi které ne-
doch4zi Zadnym zplisobem k ovlivnéni struk-
tury zbytku molekuly, za vzniku naproxenu.
V tomto pFipadé je vhodnou metodou reakce
Stépenych 5-halogenovych sloudenin obec-
ného vzorce I s alkoholdtem kovii alkalic-
kych zemin, jako je alkoholat horetnaty, ja-
ko napriklad methylat hotetnaty, a s terci-
arnim aminem, jako jsou tri(niZsijalkylami-
ny, jako je napfiklad triethylamin, v inert-
nim rozpoustédle, jako je napriklad alkohol
nebo alkanol, od kterého je cdvozen uvede-
ny alkohold: nebo alkanolat. Uvedena reakce
se provadi p¥l teplotd v rozmezi od 30°C
do teploty refluxu pouZitého rozpoustédla,
Napfiklad je moZno postupovat tak, Ze se
smisi prdSek hoféiku, methanol a triethyl-
amin v moldrnim pPebytku a tato smés se
potom udrZuje pod inertni atmosiérou, na-
priklad pod atmosfériu dusiku. Rozitépena
2-(5-halngen-6-methoxy-2-naftyl)propiono-

vé. kyselina se vloZi do roztoku bezvodého
methanolu. Po dokonfeni reakce, napfikiad
po jedné hodin& pPi teploté refluxu, se k
reak&ni smési pridd kyselina chlorovodiko-
vd za Glelem rozpudtdni veSkerého zbyva-
jlciho ho¥éiku. Z této reakdni smési je moZ-
no ziskat naproxen pomoci zndmych metod
z dosavadniho stavu techniky. Napfiklad je
moZno postupovat tak, Ze se reak&ni smeés,
cbsahujici naproxen, nalije do vody a extra-
huje se vhodnym rozpoustédlem, jako je na-
priklad methylenchlorid. Takto ziskand or-
ganickd vrstva se oddéli, promyje se vudouy,
pii¢emZ vykrystaluje €isty naproxen. V al-
ternativnim provedeni je moZno postupovat
tak, Ze prekurzor naproxenu obecného vzor-
ce | reaguje s pfinejmensim 2, a ve vyhod-
ném provedeni postupu podle uvedeného vy-
nélezu s 2 aZ 50 molekvivalenty [vztaZeno
na hlinik jako zdklad), slitiny niklu a hlini-
ku nebo kobaltu a hliniku v pFitomnosti p¥i-
nejmensim 2, a ve vyhodném provedeni po-
dle uvedeného vyndlezu 2 aZ 50 molekviva-
lenty hydroxidu alkalického kovu v inert-
nim rozpoustédle, dokud neni odstran&na
5-halogenova skupina. Ve vyhodném prove-
deni podle vynélezu je velikost ¢astetek sli-
tiny niklu a hliniku nebo kobaltu a hlintku
mensi neZ 1 mm, pfiemZ koncentirace hlini-
ku v. uvedenych slitindch je pf¥inejmen$im
10 % hmotnostnich. Vhodnymi hydroxidy
alkalického kovu jsou hydroxid scdny, hyd-
roxid draselny nebo hydroxid lithny. Reak-
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ce se provddi v inertnim rozpoustédle, pri-
demZ ve vyhodném provedeni podle vynéle-

zu je timto rozpouStédlem methanol, etha-

nol, propanol, isopropyalkohol, tercidrni bu-
tanol, tetrahydrofuran nebo dioxan. Teplo-
ta reakce se pohybuje v rozmezi od 0°C do
teploty refluxu pouZitého rozpoustédla, pii-
¢emZ ve vyhodném provedeni podle vyna-
lezu je tato teplota pFinejmen3im 40 °C. Re-
akéni interval se pohybuje v rozmezi od 15
minut do 12 hodin.

VySe uvedend roz$tépend 5-halogenovana
slouéenina obecného vzorce I miaZe byt rov-
né’Z uvedena do reakce pFimo se smési hof-
¢iku( ve vyhadném provedeni podle uvede-
néhn vynalezu ve [i:rmé prasku, pfiCemZ ve-
likcst Gastedek je mensi neZ 1 mm), niZSi-
ho alkanolu a p¥ipadné s alifatickym ami-
nem v moldrnim pfebytku, za vzniku napro-
xenu. Tato reakce se provadi pri teploté v
rozmezi od 0°C do teploty refluxu uvedené
reakéni smési, ve vyhodném provedeni postu-
pu podle vynédlezu p¥i teploté pF¥inejmensim
20°C a pod inertni atmosférou, nap¥. pod at-
mosfércu dusiku. Casovy interval, ktery je
nutny k provedeni redukce uvedené 5-halo-
gencvé skupiny, zdvisi na reakéni teploté.
Obvykle je ¢asovy interval v rozmezi od 10
minut do 12 hedin dostadujici k provedeni
téts reakce. Pii teploté refluxu se uvedenéd
reakce dokondéi v intervalu 1 hodiny.

V alternativnim provedeni je moZuo po-
stupovat tak, Ze se 5-halogencvand sloufe-
nina ubecného vzorce I zpracuje Raneyo-
vym nlklem v inertnim organickém rozpous-
t8dle, jako je napfiklad niZ8i alkanol, ester
oi.sahujici aZ 6 atom@ uhliku v molekule,
jako je naptiklad ethylester kyseliny octo-

vé, nebv nizZsi alkanovd kyselina, jako je na- -

priklad kyselina octovd, kyselina propionc-
va, atd., pfipadné pod atmosférou vodiku.
Tat~ reakce se provadi p¥l teploté pfrinej-
mensSim 0°C & ve vyhodném provedeni pou-
dle uvedeného vyndlezu pii teploté nad 20
stupiit Celsia, po dobu v rozmezi od 10 mi-
nut do 24 hodin. Ve vyhodném provedeni
3¢ pouZivl teploty refluxu.

V dal8im alternativnim provedeni se pou-
stupuje tak, Ze se 3-halogenové sloudenina
obecného vzorce I zpracuje vodikem v pli-
tomnosti palddia naneseného na dfevném
uhli, platiny nebo oxidu platiny, pfiem?Z po-
stup se provede v inertnim organickém roz-
poustédle, které je stejné jako rozpoustddlo
uvad&né v souvislosti se zpracovdnim v pii-
temnosti Raneyova niklu. Tato reakce se
provdadi pii teploté v rozmezi od 0°C do re-
fluxni teploty uvedeného rszpou$tddla, p¥i-
dem¥ ve vyhodném provedeni postupu podle
uvedeného vyndlezu se pouZiva teploty mist-
nosti, po dobu v rozmezi od 10 minut do 12
hodin. ,

Surovy prekurzor naproxenu obecného
vzorce I, ve kterém znamend substituent R!
atom vodiku a n je 0, je moZno pi#imo pie-
vést na naproxen. Podobné je moZno uve-
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deny produkt ¢€istit krystalizaci na latku o
poZadované hodnoté optické rotace a po-
tom ji pievést na naproxen. Konverze uve-
dené 1atky na naproxen se provadi zpracu-
vadnim prekurzoru naproxeau se vhudnyin
methylaénim ¢inidlem.

P¥i této methylaci dochdzi k reakci dime-
thylsulfatu, dimethyluhli¢itanu, nebo me-
thylhalogenidu v alkalickém prostfedi s pre-
kurzorem naproxenu obecného vzorce I, 1o
znamend se 6-hydroxyslouceninou. Jako
vhodného rozpoustédla je moZno v tomto
pfipad& pouZit vodu nebo niZ8i alifatickeé
alkoholy. K vytvofeni uvedeného alkalické-
ho prostiedi je moZno pouZit hydroxid sad-
ny, hydroxid draseiny, uhliitan saodny a ub-
liditan draselny. Uvedend reakce se provadi
pFi tepluté v rozmezi od 40 °C do teploty re-
fluxu uvederé reakéni smeési. Optimalni re-
akéni teplota se pohybuje v rozmezi od 40
do 70°C. Dcba reakce zavi$i na zvolené re-
akdni teploté, ale vSeobecné je moZno uvést,
7e se reakce dokonéi v intervalu cd 1 do 10
hodin. Odd#leni naproxenu je mouZnd pro-
vést pFiddnim roztuku organické nebo anor-
ganické siiné kyseliny k reakéni smési, kte-
rd4 byla ochlazena, za tufelem okyseleni ié-
to reakéni smési a potom nédsleduje filtro-
véni této smési. Vznikld sraZenina se potom
promyje a susi pii teploté, pri které neni ne-
pfiznivym zplscsbem ovlivngna kvalita ua-
proxenu. Prekurzor naproxenu cbecnéh
vzorce I, ve kterém znamend substituent R
atom vodiku, substituentem X je atom ha-
logenu a n je 1, miiZe byt methylovén po-
stupem, ktery byl shora uveden, pfiemz
potom se provede dehalogenace shora uve-
denym zpisobem.

Naproxen ziskany budto dehalogenaci 5-
-halogenované sloudeniny obecnéhu vzorce
I nebo methylaci 6-hydroxysleuleniny cbec-
ného vzorce I se rekrystalizuje, pritemZ se
ziskd latka, kterd mé velmi dobrou hodn:.-
tu optické rotace, tu znamend o hodnoid
[@]:? v rozmezi od 62 d» 67 ° (chloroform).

apruxen ziskany shora uvedenym poastu-
pem podle vyndlezu je moZno plevést na
farmaceuticky prijatelnou siil reakci napro-
xenu s prinejmensim ekvivalentnim mnoz-
stvim organické nebo anorganické bazické
slouteniny, ve vyhodném provedeni podle
vynalezu se pouZivd hydroxidu scdného. Ta-
to reakce se provede v inertniin rozpnudté-
dle pfi teploté v rozmezi od 0°C do tepluty
refluxu pouZitého rozpougtédla, pricez na-
proxenové siil vykrystaluje z uvedeného roz-
poustédla, p¥ipadné po odstranéni &asti ne-
bo celého podilu rozpoust&dla. Krystalickou
latku je moZno rekrystalovat za Gelem zvy-
Seni ¢istoty konetného produktu.

V dal8im budou uvedeny p¥iklady praktic-
kého provedeni postupu podle vyndlezu, pfi-
temZ tyto pFiklady jsou zde pFipijeny pouze
z ilustrativnich divodi a nijak necmezuil
rozsah vyndlezu.
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Pr¥iklad 1

50 g D,L-2-(6-hydroxy-2-naftyl jpropionoveé
kyseliny se zahiiva sprletn& s 215 ml me-
thanolu a 13,8 ml toluenu za ti¢elem rozpus-
téni této D,L-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propio-
nové kyseliny. Ke vzniklému roztcku se po-
tom piidéd 67,8 g N-n-oktyl-D-glukaminu a
roztok se ochladi na teplotu 40°C a naod&ku-
je se krystalky soli D-2-(6-hydroxy-2-naftyl)-
propionnsvé kyseliny s N-n-oktyl-D-glukami-
nem. Takto ziskanad reakéni smés se patom
miché pies noc pfi teploté mistnosti za vzni-
ku soli D-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propionové
kyseliny s N-n-oktyl-D-glukaminem, ze kte-
ré po rez§tépeni vznikne 11,5 g D-2-(6-hyd-
roxy-2-naftyl)propionové kyseliny o hodno-
t& specifické rotace +-91,3°, p¥i 25°C v 0,5%
chloroformu, coZ odpovidd vytdZku 23,0 %.

Déale se 10,5 g 6-hydroxynaproxenového
prekurzoru rozpusti v 60 ml acetonu a 100
mililitrech 1,5 N vodného roztoku hydroxi-
du draselného a k tomuto roztoku se potom
ptida 44 g methyljodidu. Takto p¥ipraveny

roztok se potom udrZuje pii teploté v roz-.

mezi od 0 do 20 °C po dubu 14 hodin. Tak-
to ziskany methylester naproxenu se potom
hydrolyzuje in situ na naproxen za bazic-
kych reakénich podminek. Konverze 6-hyd-
roxynaproxenového prekurzoru na napro-
xen se provede s 90,3% vyt&Zkem. Hodnota
specifické rotace takio pFipravenéh. napro-
xenu je +4-63,5° pii 25°C v 0,5% chlorofor-
mu.

Priklad 2

17,0 g D,L-2-(6-hydroxy-2-naftyl}propiono-
vé kyseliny a 19,34 g N-methyl-D-glukaminu
se rozpusti ve 150 ml vrouciho methanoclu,
ktery obsahuje 10 ml vody (10 % hmotnost-
nich). Tento roztok se potom ziiltruje aZ do
zjasnéni roztoku a potom se opatrné ochla-
di na teplotu 43 °C za soudasného pomalého
michéani, pridemZ se ziské sfil 6-hydroxyna-
proxenového prekurzoru s N-methyl-D-glu-
kaminem. Takto ziskand sfil se potom znovu
tfikrdat suspenduje v uvedeném rozpousts-
dlovém systému, pritemZ se ziskd po roz-
Stépeni 3,1 g D-2-(6-hydroxy-2-naftyl}propio-
nové kyseliny, pfifemZ hodnota specifické
rotace této latky je --91,7 ° p¥i 25°C v 0,5%
chloroformu a uvedend latka se ziska s vy-
t&¥kem 18,3 %.

Opakovdnim pustupu, ktery je popsén v
pfikladu 1, se D-2-({6-hydroxy-2-naftyl)pro-
pionovd kyselina pfevede na D-2-(6-metho-
xy-2-naftyl jpropionovou kyselinu, pFi€emZ
hodnota specifické rotace této 14tky je 63,8
stupn& pil 25°C v 05% chloroformu. Vy-
téZek je 90 aZ 92 %.

P¥iklad 3
25 g D,L-2-(5-brom-G-methoxy-2-naftyl]-

propionové kyseliny, 23,7 g N-n-oktyl-D-glu-
kaminu a 60 ml 10% toluenu v methanoly
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zahfeje aZ na teplctu refluxu za fiéelem roz-
puSténi krystalickych 14dtek. Tato reak&ni
smés se potom udrZuje pfi teploté refluxu
po dobu 20 minut a potom se ponecha po-
malym zpdsobem ochladit. P¥i dosaZeni tep-
loty 30°C se tento roztok naoékuje malym
mnoZstvim N-n-oktyl-D-glukaminové soli D-
-2-(5-brom-6-methoxy-2-naftyl)propionové
kyseliny. Tato reak¢ni smé&s se potom pone-
chd stat pres noc pfi teploté mistnosti. Zis-
kan4 vysrédZend latka se oddé&li vakuovou
filtraci a promyje se 30 ml chladného me-
thanolu, pfitemZ se ziska 16,7 g litky, kte-
ra je obohacena N-n-oktyl-D-glukaminovou
501l D-2-{5-brom-6-methoxy-2-naftyl}propio-
nové kyseliny. Vzorek 1,0 g této soli se sus-
penduje v: 50 ml vody, potom se zahfiva
na teplotu 80 °C a nakonec se okysell pomo-
ci koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Takto ziskand vysrdznd latka, kterd je obo-
hacena D-2-(5-brom-6-methoxy-2-naltyl]pro-
pionovou kyselincu, se izoluje filtraci pii
teploté 50°C, pfFifemZ ziskany produkt se
promyje vodou a su3i se ve vakuové suSéar-
n&. Hodnota [«]p®® = +28,2° (c=05 % v
CHCIls}.

Zbyvajicich 15,7 g 1atky, kterd je obohace-
na soli D-2-(5-brom-6-methoxy-2-naftyl)pro-
propionové kyseliny, se rozpusti ve 2 mi
toluenu a 18 ml methanolu pii teploté refly-
Xu pouZitého rozpouSt&dla. Takto vznikly
roztok se potom cchladi na teplotu 25°C,
naoCkuje se N-n-oktyl-D-glukaminovou soli
D-2-(5-brom-86-methoxy-2-naftyl ) propionové
kyseliny a potom se ponecha stat pies noc.
Timto zplisobem se vysrdZi latka, kterd se
oddé&li filtraci a potom se promyje 20 ml
chladného methanolu. Takto ziskand izolo-
vana latka se suspenduje ve 100 ml vedy,
zahFeje se na teplotu 80°C a okyseli se ky-
selinou chlorovodikovou. VysrdZend latka se
0ddéli, pritemZ se ziskd 5,5 g v podstatd
¢isté D-2-{5-brom-6-methoxy-2-naftyl }propio-
nové Kkyseliny, pfitem# hodnota [a]po® =
==4425° ¢=0,5 % v CHCIls. VytéZek je
22 %, vztaZeno na D,L-prekurzor.

Takto ziskany 5-bromnaproxenovy prekur-
zor se debromuje, ptriemZ se zisk4 napro-
xen s hodnotou specifické optické rotace
64° pil 25°C v 0,3% chloroformu, pricemZ
se pouZije dFive uvedenych postupfll. Vyté-
Zek je 82 aZ 84 Y.

Priklad 4

15 g D,L-2-{5-brom-6-methoxy-2-naftyl)-
propionové kyseliny se zahPeje na teplotu
refluxu spoleéné s 2,42 g triethylaminu, 7,03
gramu N-n-oktyl-D-glukaminu a 30 ml 10%
toluenu v methanolu. Takto pfipravend re-
akéni smés se udrzuje pri teploté refluxu
po dobu 20 minut a potom se ponechd poma-
lu ochladit. P¥i dosaZeni teplety 30 °C se ten-
to roztok naofkuje malym mnoZstvim N-n-
-oktyl-D-glukaminové soli D-2-(5-brom-6-
-methoxy-2-naftyl)propionové kyseliny. Ta-
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to reakéni smds se potom ponechd stat po
dobu pies noc pri teploté mistnosti. Vznik-
la vysraZend latka se potom oddéli vakuo-
von filtraci a promyje se 20 ml chladného
methanolu, pfitemZ pfi tomto provedeni se
ziska 4,47 g latky, ktera je obohacena N-n-
-0ktyl-D-glukaminovou soli D-2-(5-brom-8-
-methoxy-2-naftyl)propionové kyseliny.

V dalsim postup se 4,47 g latky, kterd je
obohacena soli D-2-(5-brom-6-methoxy-2-
-naftyl)propicncvé kKyseliny, rozpusti v 1 ml
toluenu a 9 ml methanolu pFi teploté reflu-
xu uvedeného rozpou$tédla. Takto ziskany
roztok se achladl na teplotu 30 °C, naolku-
je se N-n-oktyl-D-glukaminovou soli D-2-(5-
-brom-8-methnxy-2-naftyl)propionové kyse-
liny a potom se ponechd tato smés stdt pres
noc. VysrdaZend latka se potom oddegli filtra-
ci a promyje se 10 ml chladnéhn methano-
lu. Takto oddélend latka se potom suspen-
duje v 75 ml vody, zahfeje se na teplotu
80°C a okyseli se kyselinou chlorovodiko-
vou., Timto zpfsobem se vysrdZi latka, kte-
rd se cddéli, pridemZ se ziskd 1,2 g latky
pudstatné obohacené D-2-(5-brom-6-metho-
xy-2-naftyl)propicnovou kyselinou, pFifem¥
hodnota [e]p™ == 4+42° (¢ = 0,5 % v CHCI3).

Takto ziskany 5-brocmnaproxenovy prekur-
zur se debromuje, ¢imZ se ziskd naproxen
[@]p®==61° (v 0,5% chloroformu). Postu-
puje se stejnym zplsobem jako bylo jiZ d#i-
ve uvedeno. Vyt&ek je 83 aZ 85 %.

Piiklad 5

5,30 g D,L-2-(5-chlor-6-methoxy-2-naftyl}-
propionové kyseliny se zahfeje spoletné s
1.01 g triethylaminu (coZ odpovida 0,5 ekvi-
valentu) ve 35 ml isopropylalkoholu asi na
teplotu refluxu pouZitého rozpunstédla za
téelem rozpudténi uvedené D,L-kyseliny. Po-
tcm se prida 2,09 g N-ethyl-D-glukaminu
{coZ odpovidd 0,5 ekvivalentu) a takto zis-
kany reztok se ochladi na teplotu mistnosti
{to znamend na teplotu asi v rozmezi od 20
do 23 °C), pFfitemZ timto postupem se ziska-
ji 4 2 latky, kterd je obohacena soli ménd&
rozpustného naproxenového prekurzoru ve
formé kyseliny s N-ethyl-D-glukaminem. Lat-
ka se potom rozpusti asi v 25 ml vedy, za-
hfaté asi na teplotu 80 °C, a potom se zpra-
cuje kyselinou chlorovoedikovou a2 do kyse-
1é reakce, pF¥ifemZ za tohoto stavu se latka
obohacend naproxenovym prekurzorem ve
formé& kyseliny vysrdZi z roztoku a oddsli
se filtraci. VytsZek je 38 aZ 40 %, vzta¥eno
na D,L-prekurzor.

V dalsim postupu se 1,00 g latky oboha-
cené N-ethyl-D-glukaminovou seli rozpusti
v 19,5 ml isopropylalkoholu a 1,5 ml vody
asi pf¥i teplot® refluxu pouZitého rozpousts-
dla. Takto ziskany roztok se potom ochladi
na teplotu mistnosti, pfidemZ se ziskd 0,50
gramu rekrystalizované soli. Tato latka se
pctom zpracuje kyselinou chlorovodikovou,
jak jiZ bylo uvedeno v. pfedchuzim odstavci,
pFifemZ vznikne latka déle obohacend na-
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proxenovym prekurzovem ve formé kyseli-
ny. Déle se rozt:k 1 g D-2-(5-chlor-6-metho-
xy-2-naftyl)propionové kyseliny ve 20 ml
10% vodného roztoku hydroxidu sodného
pri teploté 90°C zpracuje 3 g slitiny niklu
a hliniku v malych podilech. Potuom se tatn
smés michd po dcbu 2 hodin, zfilfruje se,
zfedi se prebytkem zFedéné kyseliny chlo-
rovedikové a extrahuje se methylenchloeri-
dem. Vznikld crganickd fdze se odpafi do
sucha a ziskany zbytek se rekrystaluje z
methylenchloridhexanu, pfiemZ po rekrys-
talizaci se podle tohoto pf¥ikladu ziskd 2-(6-
-methoxy-2-naftyl)propionova Kyselina, je-
iz hodnota [«]5%® je 60° v 0,5% chlorofor-
mu. VytéZek je 82 az 84 %.

Opakovdnim shora uvedeného postupy,
pFitemZ se pouZije jako vychozi slouteniny
odpovidajici 5-bromovy derivét, se ziskd na-
proxen, ktery po rekrystalizaci méd hodnotu
[a]n®® = 61° v 0,5% chloroformu.

Pr¥iklad 6

6,2 g D,L-2-{5-brom-6-methoxy-2-naftyl])-
propionové kyseliny se zahfeje spnletné s
1,01 g triethylaminu (coZ odpovidd 0,5 ekvi-
valentu) ve 30 ml isupropylalkoholu a 1,5
mililitru vody asi na teplotu reflluxu pouZité-
ho rozpoustédla za dfelem rozpuSténi uve-
dené D,L-kyseliny. Potom se pfidéa 2,09 g N-
-ethyl-D-glukaminu a roztok se ochladi na
teplotu mistnosti, pfi€emZ se ziskd 4,32 g
latky obchacené N-ethyl-D-glukaminnvou
soli. Latka se potom rozpusti asi v 25 ml vi-
dy zahiPaté na teplotu asi 80°C, potom se
provede zpracovani kyselincu chlorovodiko-
vou aZ do kyselé reakce, prifemZ za t&chto
prdminek se latka cobohacend naproxeno-
vym prekurzorem ve formé kyseliny vysraZi
z uvedeného roztoku a oddé&li se odfiltrova-
nim. Vytézek je 35 aZ 39 %, vztaZeno na
D,L-prekurzor.

V dalsim provedeni se 1,00 g latky oboha-
cené N-ethyl-D-glukaminovou soli rozpusti
ve 20 m! 5% vodného roztoku isopropylalko-
holu a 1,0 ml vedy asi pPi refluxni teplotd
pouZitého rezpoustédla. Tento roztok se po-
tom ochladi na teplotu mistnosti, pfifemZ
se ziskd 0,6 g prvniho podilu rekrystalizo-
vaného materidlu. Vzorek této latky se po-
tom dale zpracuje kyselinou chlorovodiko-
vou, pfitemZ se postupuje stejnym zpfliso-
bem jako bylo uvedeno v pfedchozim cdstav-
ci, ptidemzZ se ziskd ldtka obchacend napro-
xenovym prekurzorem ve formé soli.

Déle se postupuje tak, Ze se 0,50 g uve-
deného prvniho podilu rekrystalizovaného
materidlu, ktery se ziskd postupemn podle
pFedchoziho odstavce, rozpusti v 10 ml 5%
vodného roztoku isopropylalkoholu a 0,5 il
vody asi pii teploté refluxu puuZitého raz-
prustédla. Tento roztok se potom ochladi
na teplotu mistnosti, pficemZ se ziska 0,43
gramu druhého podilu rekrystalizovaného
materidlu. Vzorek takto ziskané liatky se v
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dal3im zpracuje kyselinou chlorovadikovou,
pFitemZ se postupuje stejufm zplsobem,
jak hylo uvedeno v prvoim; odstavei tohoto
piikladu, prifemZ vznikde latka, kterd je
jesté daie zlepSena co do optickych viast-
nosti. .

V da'$im se 0,33 g druhého podilu rekrys-
talizovanébo materidlu, ktery se ziska po-
dle pfedchoziho odstavee, rozpusti ve 12 ml
5% veduého roztoku isopropylalkcholu a
1,0 ml vody asi ptFi refluxni teploté pouZité-

ho rozpouStédla. Tento roztok se potom o-

chladi na teplotu mistnosti, pfiemZ se zis-
ka 0,27 g tietiho podilu rekrystalizovaného
materidlu. Taktn ziskand latka se potom
zpracuje kyselinou chlorovodikovou, pfi-
temZ se postupuje stejnym zplsobem, jak
bylo uvedeno v prvnim odstavci tohoto pii-
kladu, za vzniku v podstaté &istéh: prekur-
zoru 5-bromnaproxenu.

V dal8im postupu sc do 250ml nédoby vy-
bavené zpétnym chladifem a probubldva-
gem dusiku, vloZi ho#éik ve formé& prasku
a v mnoZstvi 60 g a dédle bezvody methanol
v mno¥stvi 50 ml a triethylamin v mnoZstvi
10 g. Nadoba se potom vydisti dusikein, pii-
¢emZ b&hem celé reakce se udrZuje takto
vytvofend dusikova atmosiéra.

V dals8im postupu se pomalu prida prekur-
zor 5-bromnaproxenu v mnoZstvi 0,1 molu
v methanolu (15 g), a takto pfipravend smés
se zah¥ivd 'za pouZiti zp&tného chladife p»
dobu dal8i hodiny dokud se neukon€i pri-
davéani prekurzoru 5-bromnaproxenu. Potom
se ochlazend smés smisi se 6N Kkyselinou
chlorovodikovou dokud neni spotfebovén
veSkery hoPfik. Takto ziskand smés se po-
tom nalije do vody a extrahuje se methy-
lenchloridem. Takto vznikld organickd vrst-
va se oddéli, promyje se vodou a po zkon-
centrovani roztoku a piidavku hexanu do-
jde k vykrystalovani latky. Po rekrystaliza-
ci uvedeného naproxenu se ziskd produkt s
hednotou specifické optické rotace [«]n® =
=64° v 0,5% chloroformu. Vyt&Zek je 81
aZ 84 Y.

P¥i opakovani tohoto vySe uvedeného po-
stupy, pfi€em?Z se pouZije ndpovidajiciho pre-
kurzoru S-chlornaproxenu, se ziskd napro-
xen o hodnoté specifické optické rotace 62 °
pii 25 °C v 05% chloroformu.

Priklad 7

3 g D,L-2-(5-chlor-6-methoxy-2-naftyl)pro-
pionové kyseliny se zahFiva spoleénd s 0,50
gramu triethylaminu (0,5 ekvivalentu)] v 15
mililitrech isopropylalkoholu a 0,5 ml vody
asi na teploté refluxu pouZitého rozpousts-
dla za ufelem rozpust&ni kyseliny propionoe-
vé. V tomto piipad& se okamZité po pridani
1,32 g N-cyklvhexyl-D-glukaminu {coZ cdpo-
vid4 0,5 ekvivalentu] do takto zah¥atého roz-
toku vytvoFi sraZenina. Potom se pfidd dal-
8ich 15 ml isopropylalkoholu a 1,5 ml vody
a takto ziskand smés se zahfeje asi na tep-
lotu refluxu pouZitého rozpouitédla za Gde-
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lem rozpu$tdni sraZeniny. Roztok se potom
ochiladi na teplotu mistnosti, pfi€em# se zis-
kaji 2 g latky, kterd je obohacena soli na-
proxenového prekurzuru ve formé kyseliny
s N-cyklohexyl-D-glukaminem. Latka se po-
tom ropust{ asi v 25 ml vody, zahteje se asi
na 80 °C, zpracuje se kyselinou chlurovodi-
kovou az do kyselé reakce, pfi¢emZ za tuo-
hoto stavu se z roztoku vysréZl latka oboha-
cend naproxenovym prekurzorem ve formé
kyseliny a tato latka se potom odd@li filira-
ci.

V dalsim provedeni se- 1,00 g této latky
obohacené soli naproxenového prekurzoru
ve formé kyseliny s N-cyklohexyl-D-gluka-
minem rozpusti ve 20 ml 5% vodného rozto-
ku isopropylalkocholu asi pifi refluxni tep-
1uté pouZitého rozpoustédla. Tente roztok se
potom ochladi na teplotu mistnosti, pfiemZ
se ziskd 0,79 g nrvniho podilu rekrystalizo-
vaného materidlu. Vzourek takto ziskaného
materidlu se potom zpracuje Kyselincu chlo-
rovodikovou, pfifemZ se postupuje stejnym
zpisobem, jak je uvedeno v plredchozim od-
stavci, za vzniku latky, kterd je ddle oboha-
cena prekurzorem 5-chlornaproxenu.

V dalsim postupu se roztok 1 g prekurzo-
ru 5-chlornaproxenu v 10 ml bezvedéhn me-
thanolu smisi s 1 g Raneynva niklu a tato
smés se potcm zahfiva pFi refluxni teploté
po dobu 12 hodin. Takto vznikly material
se potom zfiltruje a ziskany filtrat se zredf
vodou. Ziskand vysrdZena latka se susi a re-
krystalizuje se ze smési acetonu a hexanu,
pritemZ se ziskd naproxen, [a]o® =60° v
0,5% chloroformu. VytdZek je 82 aZ 84 .

Opakovanim vy3e uvedeného postupu, pii-
¢emZ se pouZije ndpovidajici 5-br.mové slou-
¢eniny, se ziskd naproxen s hodnotou cptic-
ké rotace [¢]pn® =60° v 0,5% chloroformu.

Opakovdnim vySe uvedeného postupu, pit
kterém se pouZije jako 3té&picich &inidel N-
-methyl-D-glukaminu a N-n-oktyl-D-glukami-
nu, se ziskd naproxen s hodnotou specific-
ké rotace optické v rozmezi od 60 do 65°
pii 25°C (v 0,5% chloroformu).

Priklad 8

6,2 g D,L-2-[5-brom-G-methoxy-2-naftyl)-
propionové kyseliny se zahieje spoletné s
1,01 g triethylaminu (coZ odpovida 0,5 ekvi-
valentu) ve 30 m! isopropylalkoholu a 1.5 ml
vaody asi na teplotu refluxu pouZitého roz-
p ustédla za Gdelem rozpuSténi uvedené D,L-
-kyseliny. K tomuto roztoku se potom prida
2,93 g N-n-oktyl-D-glukaminu (coZ odpovi-
dd 0,5 ekvivalentu] a takt» vznikly roztok
se ochladi na teplotu mistnosti, &imZ se zis-
kéd 4,5 g latky, kterd je obochacena naproxe-
novym prekurzorem ve formé soli s N-n-ok-
tyl-D-glukaminem. Léatka se potom rozpusti
asi v 25 ml vody, zahFeje se na teplotu asi
80 °C, potom se zpracuje tento roztsk po-
moci kyseliny chlorovodikové aZ do kyselé
reakce, pficemZ za téchto podminek se zis-
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ka latka obohacend naproxenovym prekur-
zorem ve formé& propionové kyseliny, kteréd
se vysrazi z roztoku a potom se oddéli filt-
raci. VytéZek je 24 aZ 36 %, vztaZeno na D,-
L-prekurzor.

V dalSim provedeni se 1,00 g latky obo-
hacené soli naproxenového prekurzoru ve
formé& propionové kyseliny s N-n-cktyl-D-
-glukaminem rozpusti v 9,5 ml isopropylal-
koholu a 0,5 ml vody asi p¥i teploté refluxu
pouZitého rozpoustédia. Tento roztok se po-
tom ochladi na teplotu mistnosti, pfifem?Z
se ziskd 0,85 g rekrystalizované soli. Tato
latka se potom zpracuje kyselinou chloro-
vodikovou, pridemnZ se postupuje stejnym
zpiiscbem, jak bylo uvedeno v pfedchozim
odstavei, pritemZ se ziskd v podstaté Cisty
produkt.

V daldim postupu se do nddoby 0 cbjemu
200 ml, kterd je ocpatfena zp&tnym chladi-
dem a privodem dusiku, vloZi 60 g hof¢iku
ve formé& prasSku, 50 ml bezvodého metha-
nolu a 10 g triethylaminu. Tato nédocba se
potom udrZuje pod atmosiérou dusiku b&hem
celého prib&hu reakce. Potom se v dalsim
postupu pridad 0,1 molu prekurzoru 5-brom-
naproxenu, pfifemZ tento pridavek se pro-
vede po kapkédch a uvedend latka je ve for-
mé roztoku v 15 g methanolu. Tato smés se
potom zgh¥Fiva po dobu dasi 1 hodiny po do-
k:néeni uvedeného piidavku prekurzoru 5-
-bromnaproxenu za podminek refluxu. Tak-
to ziskand smés se potom ochladi na tep-
Intu mistnostli a smisi se se 6 N kyselinou
chlorovodikovou, pfigemZ v nddob& nezista-
ne Zadny hoidik. V daldim postupu se tato
smeés ziedi vodou, prid4d se methylenchlorid
a tato smeés se poiom zpracuje methylenchlo-
ridem, Organickd vrstva se oddéli, promyje
se vodou a po zkoncentrovdni uvedeného
roztokue a pridavku hexanu vykrystalizuje
naproxen. Po rekrystalizaci uvedeného na-
proxenu se ziska naproxen, jehoZ teplota téa-
ni je 155°C a [a]p® =65°, (v 0,5% chloro-
formu). VytéZzek je 80 aZ 83 %.

VySe uvedeny reak&ni postup se opaku-
je s D,L-2-{5-chlor-6-methoxy-2-naftyl}pro-
pionovou kyselinou, pfitemZ se ziskd napro-
xen, jehoZ teplota tani je 154°C a [a]n® je
62° (v 0,5% chloroformu).

Priklad 9

2,16 g D,L-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propiono-
vé kyseliny se zahiivd spoletn& s 0,50 g
triethylaminu (coZ? odpovidd 0,5 ekvivalen-
tu) ve 30 ml ethylenglykolu na teplotu 90 °C
za Gfelem rozpuSténi D,L-2-(6-hydroxy-2-
-naftyl}propionové kyseliny. K tomuto roz-
toku se potom pfida 1,47 g N-n-oktyl-D-glu-
kaminu a tento-roztok se potom cchladi na
teplotu 40°C a naofkuje se krystalky soli
D-2-{5-hydroxy-2-naftyl)propionové kyseli-
ny s N-n-oktyl-D-glukaminem. Takto ziska-
né reakéni smés se potom michd pfes noc
pii teplot& mistnosti, pFitemZ se ziskéd 1,47 g
latky, kterd je obohacena soli D-2-{6-hydro-

xy-2-naftyl)propionové kyseliny s N-n-oktyl-
-D-glukaminem. L&tka se potom rozpusti asi
v, 25 ml vody zahF4té asi na 80 °C, potom se
provede zpracovéni s kyselinou chlorovodi-
kovou aZ do kyselé reakce, pfi¢emZ za téch-
to podminek vykrystaluje z uvedeného roz-
toku latka obohacend D-2-(6-hydroxy-2-naf-
tyl)propionovou kyselinu a tento material
se odds&li filtraci. Vyt&Zek je 26 aZ 28 %,
vztaZeno na D,L-prekurzor.

V daldim postupu se 2 g prekurzoru 6-

-hydroxy-naproxenu rozpusti ve 30 ml 1IN

vodného roztoku hydroxidu sodného a k to-
muto roztoku se potom pFidd 3,8 g dime-
thylsulfdtu. Takto vznikly roztok se zahfeje
na teplotu 60°C a p¥i této teploté se udrZu-
je po dobu v rozmezi 2 hodin, naeZ se ten-
to roztok ochladi na teplotu mfistnosti a po-
tom se reakéni smés okyseli pridavkem zfe-
d&né kyseliny chlorovodikové. Ziskané sra-
Zenina se zfiltruje a promyje se vodou aZ
do neutrdlni reakce, pficemZ se ziskd 1,5 g
naproxenu, ktery méd po krystalizaci hodno-
tu optické rotace [a]p?® = 62 ° (v. 0,5% chlo-
roformu). Vytd¥ek je 70 %. .
V dal$im postupu se D,L-2-{6-hydroxy-5-

-brom-2-naftyl Jpropionova kyselina rozstépi
a methyluje,; pfitemZ se pouZije stejného po-
stupu, jak je uvedeno v pfedchozim odstavci,
a potom se provede dehalogenace, pfitemZ
se postupuje stejinym zphsobem jako v pri-
kladu 4, pfitem#Z se ziskd naproxen o hod-
notd [a]p?® =60° (v 0,5% chloroformu).

P¥iklad 10

3,1 g D,L-2-(5-brom-6-methoxy-2-naftyl)-
propionové kyseliny se zah¥ivd s 0,50 g tri-
ethylaminu (coZ odpovidd 0,5 ekvivalentu)
v 15 mli isopropylalkoholu a 0,75 ml vody asi
na refluxni teplotu pouZitého rozpousté&dla
za ufelem rozpudtdni D,L-2-(5-brom-6-me-
thoxy-2-naftyl)propionové Kkyseliny. Potom
se k tomuto roztoku pfidd 1,75 g N-n-dode-
cyl-D-glukaminu {coZ odpovida 0,5 ekviva-
lentu) a takto ziskany roztok se potom o-
chladi na teplotu mistnosti, pfitemZ se zis-
ka 2,50 g latky, kterd je obohacena napro-
xenovym prekurzorem ve formé& soli s N-n-
-dodecyl-D-glukaminem. V dalSim postupu
se latka suspenduje asi v 25 ml vody pfl
teploté mistnosti v pfitomnosti 300 mg hyd-
roxidu draselného a pfi této teploté se ten-
t> roztok udrZuje po dobu 60 minut. Timto
zpisobem se ziskd sraZenina, kterd se oddé-
11 filtraci. Vznikly filtrdt se zpracuje kyse-
linou chlorgvodikovou aZ do kyselé reakce,
pfifemZ za téchto podminek se ziskd l4tka
obohacend 5-bromnaproxenovym prekurzo-
rem ve formé derivdtu propioncvé kyseliny,
ktery se vysrdZi z roztoku a od8li se filtra-
ci. VytéZek je 34 aZ 36 %, vztaZeno na D,L-
-prekurzor.

V dalsim postupu se 1,00 g latky ocbohace-
né soli D-2-(5-brom-6-methoxy-2-naftyl)pro-
pionové kyseliny s N-n-dodecyl-D-glukami-
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nem rozpusti ve 20 ml 5% vodného roztoku
isopropylalkoholu asi pri refluxni teploté
pouZitého rozpoustédla. Tento roztok se po-
tom ochladi na teplotu mistnosti, pFiemZ
se ziska 0,88 g prvniho podilu rekrystahzo-

vaného mateuélu Vzorek tohoto materidlu
se potom zpracuje s hydroxidem draselnym
a potom kyselinou chlorovodikovou, pFicemZ
se postupuje stejnym zplisobem, jak bylo u-
vedeno v predchozim odstavci, plicemZ se
ziskd jeSté dale ocbohacena léatka.

V dal$im postupu se 0,62 g prvniho podi-
lu rekrystalizovaného materidlu, ziskaného
podle pFedchoziho odstavce (to znamenéd ma-
teridlu, ktery je rovn8Z obohacen soli D-2-
-(5-brom-6-methoxy-2-naftyl)propionové ky-
seliny s N-n-dodecyl-D-glukaminem), se roz-
pusti v 15 ml 5% vodného roztoku isopro-
pylalkoholu asi p¥i refluxni teploté pouZité-
ho rozpoustédla. Tento roztok se potom o-
chladi na teplotu mistnosti, pfifemZ se zis-
ka 0,5 g druhého podilu rekrystalizovaného
materiglu.

Potom se 0,1 molu 5-bromnaproxenového
prekurzoru v methanolu (v mnoZstvi 15 g}
prmalu pFiddvé do nadoby o objemu 250 ml
a vybavené zp&tnym chladitem, kterd obsa-
huje 60 g hoidiku, 50 ml bezvodeho metha-
nolu a 10 g tuethylammu pritemZ smés se
zahFiva pfi teplot& refluxu po dobu dalsi 1
hodiny po plfidavku 5-bromnaproxenového
prekurzoru. B&hem provadéni uvedend re-
akce se nddoby ¢isti dusikem. Po dokonéde-
ni pfidavku 5-bromnaproxenového prekur-
zoru se ochlazend smés smiché se 6N Kkyse-
linow chlorovodikovou, pfifemZ v. nddobé
neziistane Z4dny hoiéik. Tato smés se po-
tom nalije do vody a potom se extrahuje me-
thylenchloridem.

Takto ziskand orgfamckd vrstva se oddéli,
promyje se vodou a'potom se zkoncentruje,
pridemZ po piidavku hexanu vykrystalizuije
naproxen. Postupem podle tohotn provede-
ni se ziskd vnaproxen s hodnotou [e]p? =
= 62° (v 0,5% chloroformu) po provedené
rekrystalizaci. V§t&Zek je 82 aZ 83 %.

Opakovdnim tohoto postupu, pii kterém
se jako vychozi latky pouZije 5-chlor-napro-
xenového prekurzoru, se ziskd naproxen s
hodnotou optické rotace 60° pfFi 25°C (v
0,5% chloroformu).

Pf‘iklad 11

135 mg sodné soli D,L-2-(5-brom-8-metho-
xy-Z-naftyl)propionové kyseliny se zahFivd
se 100 mg hydrochloridové soli N-n-butyl-
-D-glukaminu ve 2 ml 5% vodného roztoku
isopropylalkoholu asi pri refluxni teplotd
pouZitého rozpoust&dla. Takto pFipravena
reak&ni smé&s se potom pomalu cchiladi, na-
otkuje se malym mnoZstvim soli 5-bromna-
proxenového prekurzoru s N-n-butyl-D-glu-
kaminem, a potom se provede dalsi ochlaze-
ni na teplotu mistnosti, pfi¥emZ se po oddé-
leni filtra¢nim zp{sobem, a promytim ziska
latka, kterd je obohacend soli 5-bromnapro-
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xenovéhe prekurzoru s N-n-butyl-D-gluka-
minem. Latka se potom rczpusii ve vodé a
potom se zpracuje I{yselmou chlrrovadiko-
vou aZ do kyselé reakce, prifemZ za téchto
podminek se ziska mfa‘terié.l obohaceny D-2-
-{6-methoxy-2-naityl }prupionovou kyselinou,
ktery se vysrédZi z roztoku a oddéli se filtra-
cl. Vyt&Zek je 34 a¥ 36 %, vztaZens na DL-
-prekurzor.

V dalfim postupu se 1 g 5-bromnaproxe-
nového prekurzoru a 10 ml! hezvodého me-
thanolu smisi s 1 g Raneyova niklu a tato
smés se zahPiva pii teploté refluxu pounZité-
ho rozpoustédla po dobu 14 hodin, pfifemZ
se pfivadi vodik. Takto vznikld smés se po-
tom zfiltruje a ziskauy filtrat se ziedi vo-
dou. Oddeli se sraZenina, kterd se usudi a
rekrystalizuje z acetonhexanu, ¢imZ se zis-
kd naproxen s hodnotou optické rctace 65 °
po rekrystalizaci.

Priklad 12

Podle tohoto pfikladu provedeni se 2,1 g
D,L-2-(6-hydroxy-2-naftyl Jpropionové kyse-
liny zah¥iva s 1,46 g N-n-hexy!l-D-glukaminu
(cuZ odpovidd 0,55 ekvivalentu) v 15 ml vo-
dy pri teploté asi 80 °C. Potom se k tomuto
roztoku pridd 0,17 g hydruxidu draselného
(coZ odpovidd 0,45 ekvivalentu) a hodnota
pH tohato roztoku se upravi na 8 za pomo-
ci uhli¢itanu draselného. Takto pFipraveny
roztok se potom naoCkuje malym mnoZstvim
soli D-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propionové ky-
seliny s N-n-hexyl-D-glukaminem a potom
se ochladi, pFiCemZ se ziskd 1,25 g latky o-
bchacené na sl D-2-(6-hydroxy-2-naftyl)-
propionové kyseliny s N-n-hexyl-D-glukami-
nem.

V dal3im postupu se N-n-hexyl-D-glukami-
nova sitl D-2-(6-hydruxy-2-naftyl)propiono-
vé kyseliny rozpusti v. 15 ml dioxanu a 15 ml
vadného roztoku hydroxidu sodného (o kon-
centraci 20 %), a tato smds se potom zah¥i-
vd a nasyti methylbromidem. Potom se tato
smés ochladi na teplotu mistnosti, pticem#
se kontinudlné& zavddi methylbromid. Potom
se reakfni smés cokyseli pfidavkem vodné-
ho roztoku 1N kyseliny chlorovodikové po
ochlazeni a potom se provede extrakce di-
ethyletherem. Ziskané extrakty se spoji a
promyji se vodou, usudi se pomoci siranu
sodného, zfiliruji se a odpafi se, ¢imZ se
ziska naproxen s hodnotou optické rotace
58 °.

Priklad 13

Podle tohoto pfikladu se 4.60 g D,L-2-(6-
-hydroxy-2-naftyl)propicnové kyseliny rozie-
di s 25 ml vody a 0,60 g hydroxidu drasel-
ného {coZ odpovidd 0,45 ekvivalentu) a ta-
to smés se zahrivd pii teploté 70°C po do-
bu 10 minut. Potom se v dalsim postupu pfi-
dé 3,22 g N-n-oktyl-D-glukaminu (conZ odpo-
vidéd 0,55 ekvivalentu) a takto vznikly roz-
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tok se pomalu ochlazuje na teplotu 50°C.
Potom se pridd malé mnoZstvi soli D-2-(6-
-hydroxy-2-naftyl)propicnové kyseliny s N-
-n-oktyl-D-glukaminem a tento roztok se po-
tom ochlazuje po dobu pFes noc za michéni
na teplotu mistnosti, pri€emZ po oddéleni
a filtraci se ziskaji 4,0 g 1l4tky obsohacené
soli D-2-{6-hydroxy-2-naftyl)propionové Kky-
seliny s N-n-oktyl-D-glukaminem.

V dal3im postupu se vzorek této latky
suspenduje v asi 25 ml vody pfi teploté mist-
nosti v p¥itomnosti 300 ml hydroxidu drasel-
ného a potom se udrZuje pri této teploté po
dobu asi 60 minut. Timto zplisobem se zis-
k& sraZenina, kterd se oddéli filtraci. Ziska-
ny filtrat se zpracuje kyselinou chlorovodi-
kovou aZ du kyselého stavu, pFidemZ za téch-
to podminek se ziskd 14tka obohacend D-2-
-(6-hydroxy-2-naftyl)propionovou kyselinu,
kterd se vysréZi z roztoku a oddéli se filtra-
ci.

V daldim postupu se 2 g 6-hydroxy-napro-
xenového prekurzoru rozpusti ve 35 ml 1IN
vodného roztoku hydroxidu scdného a k to-
muto roztoku se potom pfidaji 4 g dimethyl-
sulfdtu. Potom se tento roztok zahiivad po
dobu 2,5 hodiny pri teplot& 853°C a potom
se ochladi na teplotu mistnosti. Tato reaké-
nf sm&s se potom okysell pfidavkem zieds-
ného roztoku kyseliny chlorovodikové. Po
piidavku kyseliny chlorovodiknvé vznikne
vysraZend hmota, kterd se odfiltruje a pro-
myje vodou aZ do neutrdlniho stavu, pficemz
se ziskd 1.6 g naproxenu o optické Gistoté
64 ° v chloroformu.

Priklad 14

Podle tohoto pFikladu provedeni se 433 g
racemické 2-(6-hydroxy-2-naftyl)propionové
kyseliny, coZ odpovidd 2 mmoliim, a 390,5 g
N-methyl-D-glukaminu, ccZ odpovidd 2 mo-
Iim, rczpusti ve 4 litrech vrouciho metha-
nolu.

Tento roztok se potom zfiltruje do vyjasng-
ni roztoku a potom se opatrn& ochladi na
teplotu 45°C za pomalého michéni. Potom
se pfidéd 1 g krystalkii soli 8-hydroxy-napro-
xenového prekurzoru s N-methyl-D-gluka-
minem (kterd se ziskd pi#i predbé&Zné& pro-
vedeném pokusu ochlazenim roztoku a t¥e-

nim sklendnou ty€inkou, odfiltrovanim za’

soufasného sdni a promytim uréitym podi-
lem methanolu). Bezprostiedn& po provede-
ni naofkovdni nastane hromadnd krystali-
zace. Teplota se udrZuje na 45°C a potom
se pomalu sniZi na 15 °C.

VysrdZené krystalky se potom odfiltrujt
a promyjl se malym mnoZstvim methanolu.

VytéZek tohoto postupu je 300 g soli D-
-6-hydroxynaproxenového prekurzoru s N-
-methyl-D-glukaminem.

Zbytek ze srédZeni se rozpusti ve vodé a
pntom se pridé zied&ny roztok kyseliny chlo-
rovodikové za ucelem okyseleni roztoku so-
li. Za téchto podminek se vysrdZi D-6-hydro-
Xy-naproxenovy prekurzor.
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V dalSim provedeni se 200 g D-2-(8-hyd-
roxy-2-naftyl)propionové kyseliny rozpusti
ve 350 ml 1IN vodného roztoku hydroxidu
sodného a k tomuto roztoku se potom pfFidé
40 g dimethylsulfatu. Potom se tento roztok
zah¥ivd pfi teploté 60°C po dobu dvou ho-
din a déale se ochladi na teplotu mistnosti,
pfitemZ reak&n{ smés se potom okyseli pii-
davkem zred&ného roztoku kyseliny chlo-
rovodikové. Timto zplisobem se vysraZf 14t-
ka, kterd se odfiltruje, promyje se vodou
aZz do neutrdiniho stavu, piifemZ po rekrys-
talizaci se ziskd 175 g naproxenu, jehoZ hod-
nota optické rotace je 62 °.

P¥iklad 15

Podle tohoto pfikladu provedeni se 6,2 g
D,L-2- (5-brom-6-methoxy-2-naftyl ) propiono-
vé kyseliny zahFivd s 1,01 g triethylaminu
(coZ odpovida 0,5 ekvivalentu) ve 20 ml 6%
toluenu v methanolu pi#l refluxni teploté
pouZitého rozpoust&dla za Gfelem rozpudts-
ni uvedené kyseliny. K tomuto roztoku se
potom pfidd 1,95 g N-D,L-methyl-D-glukami-
nu (coZ odpovidé 0,5 ekvivalentu}, potom se
tento roztok ochladf na teplotu mistnosti (to
znamend na teplotu v rozmez{ od 20 do 30 °C),
pFidemZ se ziskad 3,52 g l4tky, kterd je obo-
hacena na sfil 5-bromnaproxenového prekur-
zoru S N-methyl-D-glukaminem. Tato uvede-
néd sil se rozpusti v asi 25 ml vody, potom
se zpracuje kyselinou chlorovodikovou a¥
do kyselého stavu, p¥itemZ za téchto pod-
minek vykrystaluje z uvedeného roztoku 14t-
ka, kterd je obohacena na 5-brom-naproxe-
novy prekurzor, pfitem¥ tato latka se odds-
1 odfiltrovanim.

V dal3im proveden{ se 1,00 g ldtky obo-
hacené na sfil 5-brom-naproxenového pre-
kurzoru s N-methyl-D-glukaminem rekrys-
talizuje z 10 ml methanolu a 20 ml ethano-
lu, potom se provede zkoncentrovéni za re-
fluxu za tfelem odstrandni 5 ml! rozpousté-
dla, a ochlazeni, pfitem¥ se timto zpfso-
bem ziské4 0,85 g rekrystalizované soll. Tato
l4tka se potom zpracuje kyselinou chloro-
vodikovou, pfifem¥ se pouZije stejného po-
stupu jaky byl uveden v pfedchozim odstav-
ci, za vzniku v podstatd &istého 5-brom-na-
proxenového prekurzoru. )

Déle se roztok jednoho g uvedeného 5- -
-brom-naproxenového prekurzoru v 10 ml
bezvodého methanolu smisi se 100 mg pa-
14dia na dfevé&ném uhli a tato smés se po-
tom michd p¥i teplotd mistnosti pod atmo-
sférou vodiku po dobu 12 hodin. Takto zis-
kand smés se potom zfiltruje, ziedi se vo-
dou a extrahuje se methylenchloridem. P¥i
tomto postupu se oddé&li organick4 fze, kte-
ré se op&t odpafi do sucha a ziskany zby-
tek se rekrystalizuje ze smési methylenchlo-
ridu a hexanu, piiemZ se ziskd naproxen
s hodnotou optické rotace 58 °.

V daldi variant& tohoto provedeni se ao
nddoby o objemu 250 ml, kterd je vybave-
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na zpétnym chladifem a kterd obsahuje pro-
bubldva& dusiku, vloZi praskov§ hofdik v
mnoZstvi 60 g, bezvody methanol v mnoZ-
stvi 50 ml a triethylamin v mnoZstvi 10 g.
Tyto nadoby se potom vyplni dusikem, p¥i-
¢emZ b&hem celého prib&hu reakce se u-
drZuje dusikovéd atmosféra.

V dal3fm postupu se 5-bromnaproxenovy
prekurzor, pFipraveny podle prvniho prove-
deni postupu podle piikladu 11, v mnoZstvi
0,1 molu, rozpust! v 15 g methanolu a po-
malu se priddvd do vy3e uvedené reakdni
smési, kterd se zahfivd za podminek reflu-
xu po dobu daldf jedné hodiny po. pFidav-
ku uvedeného 5-bromnaproxenového prekur-
zoru. Potom se tato smé&s ochladi a ochla-
zend se smis{ se 6N kyselinou chlorovodiko-
vou a zpracovavéni probih4 tak dlouho, do-
kud se v. nddob& nevyskytuje Z4dny hoF&ik.
Tato smés se potom nalije do vody a extra-
huje se methylenchloridem. Ziskan& orga-
nické vrstva se oddé&li, promyje se vodou a
po zkoncentrovéni roztoku a pfriddni hexa-
nu vykrystaluje naproxen. Naproxen isolo-
vany po rekrystalizaci mé hodnotu optické
rotace 64 ° v chloroformu.

Opakovédnim tohoto postupu, p¥i kterém
se pouZije odpovidajici 5-chlornaproxenovy
prekurzor, se ziskd po rekrystalizaci napro-
xen o hodnot& [a]n = 62°.

Priklad 16

Podle tohoto pifkladu provedeni se smés
pfipravend smichdnim 23 g D-2-({6-metho-
xy-2-naftyl)propionové kyseliny, kterd se
pFipravi postupem podle piikladu 1, a 4 g
hydroxidu sodného v 500 ml vodného rozto-
ku methanolu, michd po dobu 3 hodin p¥i
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teploté mistnosti. Potom se tato sm#&s odpa-
Fi, pFitemZ se ziskd 2-(6-methoxy-2-naftyl)-
propionat sodny. Tento produkt se potom
vloZi do toluenu a potom se oddd&li odstre-
dénim a promytim hexanem a poté se ususi.
Takto ziskany produkt mé& teplotu tdni 255
stupiili Celsia za rozkladu a infradervené
spektrum této latky vykazuje maxima pfFi
1260, 1600, 1625 a 1725 cm™1. VytéZek pro-
duktu je 95 %, vztaZeno na D-2-{6-metho-
xy-2-naftyl)propionovou kyselinu.

Priklad 17

2,16 g D.L-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propiono-
vé kyseliny se zahiivd s 4,31 g N-n-octade-
cyl-D-glukaminu v 15 ml vody na asi 80 °C.
Pridd se 0,17 g hydroxidu draselného a pH
roztoku se upravi na hodnotu 8 uhlifitanem
draselnym. Roztok se naotkuje malym mnoZ-
stvim soli D-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propiono-
vé Kkyseliny s N-n-octadecyl-D-glukaminem
a ochladf se. Ziskd se 2,6 g 14tky obohacené
0 stl D-(6-hydroxy-2-naftyl)propionové ky-
seliny s N-n-oktadecyl-D-glukaminem.

SG! N-n-oktadecyl-D-glukaminu s D-{6-
-hydroxy-2-naftyl)propionovou kyselinou se
rozpusti v 15 ml dioxanu a pfid4d se 15 ml
vodného roztoku hydroxidu sodného (20 %).
Smés se zahfivd a nasyti methylbromidem.
Pak se ochladi na teplotu mistnosti, pfiemZ
se kontinudlné zavddi methylbromid. Re-
ak&ni smés se ochladi, okyself p¥iddnim 1IN
kyseliny chlorovodikové a extrahuje diethyl-
etherem. Extrakt se ochladf{ a promyje vo-
dou, suSi sfranem sodnym, filtruje a odpa-
Fi. Ziskd se 0,8 g naproxenu, jehoZ hodnota
optické rotace je 60° (p¥i 25°C v 0,5% roz-
toku chloroformu}.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby D-2-(6-methoxy-2-naftyl)-
propionové kyseliny nebo jejich farmaceu-
ticky pFijatelnych solis pouZitim N-R-D-glu-
kaminu nebo jeho rozpustnych solf, ve kte-
rém R znameng alkylovou skupinu s 1 a% 18
atomy uhlfiku nebo cykloalkylovou skupinu
s 3 aZ 8 atomy uhliku, jako $t&piciho &ini-
dla pro smés D- a L-enantiomerd a frakéni
krystalizace k oddé&leni po¥adované D-enan-
tiomerni soli, vyznalujici se tim. Ze D- a L-
-prekurzorovéd slouenina obecného vzorce
I

G¥s
CH—COOH

(1)
kde

R! je atom vodiku nebo methylovd skupi-
na, jestliZe X je atom halogenu ze skupiny
zahrnujici atom bromu a chloru, a

n je 1, nebo R! je atom vodiku, jestliZe
n je 0, nebo jeji shl, se nechd reagovat s
N-R-D-glukaminem, kde R mé vySe uvede-
ny vyznam, za vzniku smési D- a L-soli, ze
smési se odd&li D-siil frakéni krystalizaci,
déle se D-siil rozStépi za vzniku D-prekurzo-
rové slouCeniny, a D-prekurzorovd sloude-
nina se pfeméni na D-2-(6-methoxy-2-naf-
tyl)propionovou kyselinu, a pop¥ipad& se
ziskand D-kyselina pfevede na jeji farma-
ceuticky pFijatelné soli.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se D-2-(6-hydroxy-2-naftyl)propiono-
vé kyselina nebo jejf sl pfem#&ni na D-2-(6-
-methoxy-2-naftyl)propienovou kyselinu.

3. Zplsob podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze se D-2-(5-brom-6-methoxy-2-naftyl}-
propionovd kyselina nebo jeji stil pFeméni
na D-2-{6-methoxy-2-naftyl)propionovou Kky-
selinu.
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