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Vyndlez so tykd zpdsobu vyroby suprofenu vzorce 1. Uvedend laétka vzorce 1 patf{ mezl
skupinu nesteroidnfch protizdnédtlivych 14&iv na bdzi arylalkanovych kyselin (8s. Farmacie
29, 309 (1980)). Jejf analgeticky (Drugs 30, 514 (1985), Curr. Ther. Res. 36, 245 (1984),
Arzneim. Forsch. 33, 1327 (1983)) a antipyreticky d&inek (Arzeneim. Forsch. 36, 959, 965
(1986)) lze vyu%ft k potlalenf akutnich bolest{, zvldsté v pooperaénfch stavech a jako
dtinné antipyretikum u dé&tf.

Dosavadn{ zpdsob vyroby kyseliny vzorce I (Arzneim. Forsch. 25, 1495 (1975), &pan.
pat. spisy 508 704, 524 225, zvef. eur. pat. prihl. 14 440, jpn. Kokai Tokkyo Koho 7976 573,
80 104 216, DOS 2 746 754) spo&ivaj{ v mnohastupifiovych syntézdch, kterd Jsou z ekonomické-
ho, technologického i ekologického hlediska mdlo vyhodné. Dal3{ zpisoby vyuZfvajfcf v n&k-
terém z reakénicﬁ stupid orgsnokovovych &inidel (rak. pat. spis 363 069, Jpn. Kokai Koho
82 28 709, bel. pat. 875 059, zver. NL pat, ptihl. 76 06 830, Arzneim. Férsph. 25, 1495
1975)) neptindsejf vyznamné zlep3eni pro obt{Zfnou zvlddnutelnost v technologickych podmin-
kdch. Nekteré technologicky vyuZfvané zplsoby (Arzneim. Forsch. 25, 1495 (1975), &pan.
pat. spisy 485 932, 539 196) chrén{ aromatickou nukleofiln{ substituci 4-fluor-fenyl-2-
thienylketonu aniontem generovanym basickymi &inidly v prostfedf dipoldrnich aprotickych
rozpoudtédel z diethyl-methylmalondtu vzorce III, p¥idem% pom&r reagujicich sloZek je 1:1.
Vznikajfci{ ester vzorce IV poskytuje po alkalické hydrolyze a nésledné Kysele katalyzova-
né dekarboxylaci cflovou sloudeninu obecného vzorce I. Nevyhodou t&chto postupd je nejen
nizkd konverse 4-fluor-fenyl-2-thienylketonu a jeho prakticky neproveditelnd regenerace,
ale 1 s tim souvisejici celkové nizky vytéZek esteru vzorce IV. Spole&né s obtiZnou a prac-
nou ‘syntézou fluorfenonu, vyplyvajici z nesnadného zaveden{ atomu fluoru do aromatickeého
jddra, &in{i tyto.zplsoby také ekonomicky zna&n& nevyhodné.

Na tyto zplsoby ﬁavazuje v kladném smyslu zplsob podle vyﬁélezu, ktery vyse uvedené
nevyhody podstafﬁim zpGsobem omezuje. Podstata zplUsobu podle vynidlezu spodivd v tom, Ze
aniontem methylmalondtu vzorce III generovanym nasickymi &inidly s vyhodou sodikem nebo
hydridem sodnym v prostfedi organického rozpousté&dla s vyhodou dimethylformamidu, hexa-
methylfosfortriamidu, dimethylsulfoxidu, se pGsob{ na snadno dostupny‘fenyl 2-thienylketon
(J. Org. Chem. 17, 705 (1952), Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 69, 1083 (1953)) obecného vzorce
II, kde X zna¢{ brom nebo nitroskupinu pfi teploté& 40 aZ 140 C, s vyhodou ao az 100 C
nate? se po- ukonené reakci reaké&nf sm&s zredf 5 a%Z 10 nédsobnym mnoZstvim ledové vody a
surovy diester vzorce IV se izoluje extrakci organickym rozpousté&dlem, jako toluenem, ben-
zenem, xylenem, chloroformem. Po odpafen{ rozpou3tédla se na surovy diester vzorce IV pu-
sob{ hydroxidem sodnym za vzniku dvojsodné soli substituované malonové kyseliny, z které se
odstrani ne&istoty extrakc{ chlorovanym uhlovodikem, napiffklad chloroformem, nate? se vod-
ny roztok dvojsodné soli substituované malonové kyseliny po okyselenf a zahidti na 80 aZ
120 °c ptevede na kyselinu vzorce I, kterd se pfe&isti krystalizacf.

Vyhodou zplsobu padle vyndlezu je snadnd pff{prava ketonu obecného vzorce II, kde
X = Br, NO2 a snadnd izolace &istého produktu.

Vyndlez a jeho G&inky jsou demonstrovdny na nékolika pfikladech, které Jjsou pouze
ilustrativn{ a 24dnym zpGsobem neomezujf pfedm&t vyndlezu.
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PF {klad 1

Ke sm&si 10,6 g, tj. 0,33 mol 75 % hydridu sodného v dimethylformamidu (100 ml) byle
za michdn{ v atmosféte dusiku ptikapdno za michdni 58,0 g, tj. 0,33 mol malondtu vzurce 111,
k supsenzi bylo po 0,5 h ptidéno 25,9 g, tj. 0,11 mol fenonu vzorce II, kde X = NO2 a smés
byla michdna 8 h pti 100 %C. Po ochlazent byla rozloZena ledovou vodou (500 ml), promyta
toluenem a toluehovy roztok odpaten. Zbytek byl hydrolyzovédn ve sm&si 22 g hydroxidu sod-
ného, vody (150 'ml) a ethanolu (150 ml). Po B8 h zahf{vdn{ k varu byla pfevdinsd Z4st etha-
nolu odpatena, ibytek byl zrFed&n vodou, promyt chloroformem a po okyselenf vodného rozto-
ku kyselinou chlorovodikovou na pH 2 byla surovd kyselina vzorce I axtrahovdna toluenenm.
Po zahudtén{ toluenového roztoku byla surovd kyselina vzorce I (23 %) pre¢iiténa jednodu-
chou krystalizadi z acetonitrilu; byl z{skdn analyticky €isty produkt vzorce I, t.t. 124

a3 125 °c.

Pfr{iklad 2

Stejnym zpGsobem jako v pfikladu 1 byla z 29,6, tj. 0,11 mol ketonu vzorce II, kde
X = Br ptipravena kyselina vzorce I, kterd po krystalizaci z acetonitrilu poskytla analy-

ticky &isty produkt, t.t. 128 a3 125,5 °C.

Pt{klad 3

Ke sm&si 34,4 g, co¥ je 0,198 mol malondtu vzorce III a 50 ml dimethylformamidu bylo
za michdni v atmosfére dusiku pifiddno po &édstech 4,6 g (0,198 mol) sodiku. Ke vzniklé
suspenzi bylo po 1/2 hodin& ptiddno 25,9 g'(0,11 mol) fenonu vzorce II, kde X = NO, a smés
byla michdna 10 h pfi 80 ®C. Po ochlazeni byla vlita na 250 ml smési ledu a vody, arganickd
vrstva byla oddilena a vodnd fdze byla promyta toluenem. Spojené organické podily byly od-
pafeny a Qestilaéni zbytek byl hydrolyzovén a zpracovdn jako v pEfikladu 1. Bylo "ziskdno
8,6 g (30 %) produktu vzorce I s t.t. 123 a% 125 o%.

PREOMET VYNALEZUY

Iplsob vyroby suprofeﬁu vzorce I pusobenim fenyl-2-thuenylketonu na aniont diethyl-
methylmalondtu vzorce III, ktery se generuje in situ pomoci sodiku nebo hydridu sodnéha
v prostfed{ dipolérniho aprotického rozpoustédla, extrakc{ ziskaného esteru vzorce IV
organickym rozpouit&dlem a ndésledujici hydrolyzou a dekarboxylaci, vyznaCujici se tim,
se se ptsobi fenyl-2-thienylketonem obecného vzorce I1I, kde X znali brom nebo nitrosku-
pinu, na aniont diethylmalondtu vzorce III v moldrnim pomé&ru 1 : 1 az 3 pti teplote 40
az 140 0C, na&e? se po ukon&ené reakci reakéni smés zfedi vodou, extrakci organickym
rozpoudtédlem se zI{skd surovy ester vzorce IV, ktery se pasabenim hydroxilu sodného
ptevede na dvoj)sodnou sil substituované malonové kyseliny, z které se odstrani neCistoty
extrakci chlorovanym uhlovodikem, napifiklad chloroformem, nate? se vodny roztok dvojsodné

soli substituované malonové kyseliny po okyseleni a zahfdti na 80 az 120 OC ptevede na

suprofen vzorce 1.
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