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({54) Estery arylalkanovych kyselin s 1,2-diglyceridy a zpusob jejich vyroby

Estery arylalkanovych kyselin s 1,2-
-diglyceridy obecného vzorce I, kde R zna&{
uhlikaty Fet&zec nasycené nebo nenasycené
mastné kyseliny obsahujfci{ 11 aZ 19 atomd
uhlfiku, Rl zna%f{ vodik nebo methyl, Ar znad{
4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naftyl-, 2-
-fluor-4~bifenyl- nebo /1l-(4-chlorbenzoyl)-
-5-methoxy~-2~methylindol-3~yl/-skupinu,
patf{ do skupiny nesteroidnich protizén&tli-
vych 1é&iv. Zplsob jejich vyroby spo&ivd
v tom, %e se na substituované arylalkanové
kyseliny obecného vzorce 1I, kde Ar a rl
maj{ shora uvedeny v¢znam, ve form& halo-
genidu pusobf 1,2-diglyceridem obecného
vzorce III, kde R m4 shora uvedeny v¥znam,
pri teploté& 0 a% 50 ©C v prost¥ed{ terc¢idr-
niho aminu s vfhodou pyridinu, triethylaminu,
ethyldiisopropylaminu pop¥ipadé za piftom-
nosti katalytického mn¥ostvi 4~dimethylami-
no- nebo 4~-dibutylaminopyridinu po dobu
1 a%¥ 12 hodin, nade? se po zfeddni reakéni
sm&si vodou, pffpadn& po pfedchozim oddesti-
lovédni rozpoustédla za snifeného tlaku,
izoluje extrakcf organickym rozpoust&dlem
produkt obecného vzorce I.
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Vynélez se tfkd esterl arylalkanovych kyselin s 1,2-diglyceridy obecného vzorce I,

RCOOCH2

RCOOCH
ArCHCOOCH2 (I)
l1
R
kde R zna&i uhlikat§y Fet&zec nasycené nebo nenasycené mastné kyseliny obsahujfcf 11 a%
19 atomd uhliku,
R1 znad{ vodik nebo methyl

Ar zna¥f 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naftyl-, 2-fluor-4-bifenylyl=- nebo /1-{4-chlor-
benzoyl)-5-methoxy~-2-methylindol-3-yl)-skupinu.

Uvedené estery obecného vzorce I pat¥f{ do skupiny nesteroidnich protizéndtlivych 1lé&iv
(8s. farmacie 29, 309 (1980); Chronicles of Drugs Discovery, J. Wiley, New York 1981; J. Pharm.
Sci, 73, 579 (1984)). V fad& pfipadl bylo prokézéno, Ee‘esterylz-arylalkanovych kyselin
vykazujf vy&%{ analgetickou a protizénétlivou uU&innost ne% volné kyseliny. NSR pat. spis
Ger. Offen. 3 043 712 chrédni ftalidylestery arylalkanovych kyselin jako ftalidyl-3-(4-iso-
butylfenyl)propiondt, ftaliﬁyl-d-z—(6-methoxy-2—naftyl)propionét, ftalidyl-2-(3~benzoylfe-
nyl)propionét a dalff. Tyto ldtky vykazuji prokazateln& vyZ8{ protiz&n&tlivou a analgatickou
d&innost neZ odpovidajici mate&né kyseliny, a to i v lékovych formdch. Ve ¥vycarskych patent-
nich spisech 579 051 a 594 625 jsou chrénény (2-pyridyl)methyl-, (3-pyridyl)methyl-, (4~pyri-
dyl)methyl-, 3-(4-pyridyl)propylestery kyseliny o=-(2,6-dichloranilino) fenyloctové a dal¥ich
pfibuznych kyselin, které vedle protiz&n&tlivych a analgetickych d&inkd se osv&d&ily jako‘
filtry proti nebezpe&nému krédtkovlnnému slune&nimu zd¥eni. 2Zv148t& vyraznd analgetickd d&in-
nost (Euro pat. spis 166 135) byla prokdzéna u /4-(2-hydroxy-2-propyl)-1-(cyklohexen~1l-yl/-
methylesteru kyseliny 2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové, ktery mimoto vykazuje 3krat vy3Zs{
toleranci na gastrointestindlni{ trakt. V belg. pat. spise 887 460 jsou chrinény estery poly-
ethylenglykold s arylpropionovymi kyselinami se srovnatelnou @&innosti ﬁateénﬁch kyselin,
ale s protrahovanymi d&inky. Do stejné skupiny p¥{slu3{ i 2,5,4,6-tetraacetyl-1—/2—(4-iso—
butylfenyl)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)). Dali{ terapeu-
tické pou%itf{ (Euro pat. 70 717) nalezly také p¥i léeni akutniho respira&niho syndromu.
V posledni dob& (Folia pharmacol. japon. 88, 33-40, 77-84 a 205-213 (1986)) byly do klinické
praxe zavedeny nové estery 1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-3-methylindol-3-yloctové kyseliny
8 protizéné&tlivou W&innost{ volné kyseliny (lé&ivo indomethacin), ale s podstatn& niZZim
ulcerogennim d&inkem (1/7 a% 1/10 indomethacinu) vedle menZfho inhibi&n{iho d&inku na biosynté-
zu prostaglandini.

Zplsob vyroby esterd arylalkanovych kyselin s 1,2—&iglyceridy obecného vzorce I podle
vyndlezu spodivd v tom, fe se na snadno dostupné substituované arylalkanové kyseliny obec-
ného vzorce II

. ArCHCOOH (I1)

rY

kde Ar a R1 majil shora uvedeny v¢znam, ve formé& halogenidu pisobi 1,2-diglyceridem obecného
vzorce III!

RCOO! H2

RCOOCH (III)

HO! H2

kde R m4 shora uvedeny vyznam,
za michénf p¥i teplot& reakd®n{ smé&si 0 aZ 50 °cv prost¥edf tercidrnfho aminu s vyhodou
pyridinu, triethylaminu, ethyldiisopropylaminu, pop¥fpadé za p¥itomnosti katalytického mnoZ-
stvi 4-dimethylamino-, nebo 4-dibutylaminopyridinu po dobu 1 aZ 12 hodin. Prubé&h reakce
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je moZné sleddvat'pomoci chromatografickych metod, zvl148té& pomoci{ chromatografie na tenké
vrstvé. Po ukonleni reakce se reakdnf sm&s zted{ vodou, p¥{padn& po p¥edchozim odpafeni
&asti rozpoust&dla za sniZeného tlaku, vodnd féze se extrahuje organickym rozpoudt&dlem

jako dichlormethan, 1,2-dichlorethan nebo toluen, spojené organické podily se promyj{ z¥ed&-
nym roztokem minerdlni kyseliny, s vfhodou kyseliny chlorovodikové nebo sirové, vysu3i a
rozpouSt&dla se oddestilujf za snfZeného tlaku. Zisk4 se ester obecného vzorce I.

-~

Vyndlez a jeho U&inky jsou demonstrovdny na nékolika p¥fkladech.
P¥f{klaa 1

Sm&s 5,4 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar zna&{ 4-isobutylfenyl, ! znal{ CH,,
6,2 g thionylchloridu v 50 ml toluenu byla zah¥{vdna 3 hodiny k varu, odpafena k suchu a
zbytek byl rozpuftén ve 20 ml pyridinu. Tento roztok byl b&hem 30 minut p¥ikapdn za mfchéni
k roztoku 10 g alkoholu vzorce III, kde R zna®i alkyl C,cH,;, ve 20 ml pyridinu p¥i 0 °C. Pak
byla sm&s michdna 6 hodin p¥i 20 °C, rozlo¥ena ledovou vodou, promyta 3x 100 ml 1,2~dichlor-
ethanu. Organicky roztok byl promyt vodou, 5 % hmot. kyselinou sirovou, 5 % hmot. NaOH,
vodou a vysufen bezvodym siranem hofenatym. Po odpa¥eni rozpouitédla byl zbytek pfediitén
sloupcovou chroﬁatografii. Bylo zfskéno 9,3 g (70 %) glyceridu obecného vzorce I, kde Ar,
Rl a R majf v¢Se uvedeny vyznam, teploty t&ni 44 a% 46 °C. 1H NMR spektrum (CDC13, delta):
0,88 t (CHJ)' 1,26 s (CHZ)’ 1,50 4 (CH3), 1,63 m (CHZ)' 1,84 m (CH), 2,25 t (CH2), 2,30 t
(CHZ)' 2,44 & (CH2), 3,70 q (CH), 4,08 m, 4,23 m, 4,30 m (CHZ)' 5,24 m (CH), 7,09 4 a 7,18 @
(jadro) .

P¥iklad 2

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 1 bylo z 6,5 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar
znaéf{ 2-fluor-4-bifenylyl, r! = CHg, 6,2 g thionylchloridu v toluenu p¥ipraven odpovidajici
chlorid, ktery byl rozpu$tén ve 20 ml CHZGlZ. Roztok byl za mfchdnf p¥i 0 ¢ p¥ikapén ke
sm&si 10 g alkoholu vzorce III, kde R zna&i uhlikaty zbytek Cislzyr 4 9 triethylaminu, 0,1 g
4-dimethylaminopyridinu a 30 ml CH2C12. Po 3 hodin&ch byla reakéni sm&s rozloZena vodou
a zpracovédna jako v p¥ikladu 1. Bylo ziIskéno 9,1 g (65 %) esteru obecného vzorce I, kde
Ar znadf 2-fluor-4-bifenyl, Rl =CH, a R = CigHyqe teploty ténf 46 a%Z 48 °c. 1H NMR spektrum
(CDC13, delta): 0,88 t (CH3), 1,26 s (CH2), 1,54 4 (CH3), 1,60 m (CH2), 2,25 m (CHZ)' 3,77 q
(CH), 4,11 m, 4,21 m, 4,31 m (CHZ)’ 5,28 m (CH), 7,10 aZ 7,55 m (jédro).

P¥iklad 3

Stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 1 byl z 3,45 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar
znaéfl 6-methoxy-2-naftyl, Rl = CHy, 2,7 g thionylchloridu v toluenu p¥ipraven chlorid, ktery
byl rozpu$tén v CH,Cl,. Roztok byl za miché&ni p¥i 0 ©c ptikapén ke smési 6,21 g alkoholu ‘
vzorce III, kde R znalf uhlikaty zbytek olejové kyseliny, tj. cis-8-heptadecenyl, 2,5 g
ethyldiisopropylaminu, 0,1 g 4-dimethylaminopyridinu v 50 ml dichlormethanu. Po 3 hodinéch
byla reak&ni sm&s zpracovdna jako v p¥ikladu 1. Bylo ziskdno 5,7 g (68 %) esteru obecného
vzorce I, kde Ar znali 6é-methoxy-2-naftyl, R! = CH; a R zna&i uhlikaty zbytek cis-8~hepta-
decenyl, jako olej. 1H NMR spektrum (COCl3, delta): 0,88 t (CHS)' 1,26 s (Cﬂz), 1,53 4 (CH3),
1,58 m (CH,), 2,25 t (CH,), 2,30 t (CHy), 3,75 q (CH), 3,98 s (OCH3), 4,10 m, 4,21 m, 4,30 m
(CHZ)’ 5,28 m (CH), 5,39 m (CH=CH), 7,08 aZ 7,74 m (jédro).
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PREDMET VYNALEZU
1. Estery arylalkanovych kyselin s 1,2-diglyceridy obecného vzorce I,

RCOO(,DH2
RCOOCH

Ar(IJH-COOCH2 (I)
R1
kde R znadf uhlfkaty Fet&zec nasycené nebo nenasycené mastné kyseliny obsahujic{ 11 a%
' 19 atomd uhlfiku,
zna&f vodik nebo methyl,
Ar znaé{ 4~isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naftyl-, 2-fluor-4-bifenylyl-, nebo /1-(4-chlor-
benzoyl)~5-methoxy-2-methylindol-3-yl/-skupinu.

2, zpisob vyroby esterd arylalkanovych kyselin s 1,2-diglyceridy obecného vzorce I
podle bodu 1 vyznaleny tim, Ze se na substituované arylalkanové kyseliny obecného vzorce II

ArCHCOOH (11)
|
Rl
kde Ar a Rl majf{ shora uvedeny v¢znam, ve formé& halogenidu piisob{ 1,2-diglyceridem obecného
vzorce III '

RCOOCH,,
[

RCOOCH (III)
HOCHZ
kde R m& shora uvedeny v¥znam,.
pti teplot& 0 a% 50 % v prostfedi terciérniho aminu s v§hodou pyridinu, triethylaminu,
ethyldiisopropylaminu pop¥fipadé za pfitomnosti katalytického mno#stv{ 4-dimethylamino- nebo
4-dibutylaminopyridinu po dobu 1 a% 12 hodin, nade? se po z¥ed&n{ reak®ni{ smési vodou, p¥fpad-
n& po pfedchozim oddestilovani rozpoulté&dla za snifeného tlaku, izoluje extrakci organickym
rozpousitédlem produkt obecného vzorce I.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ki&s
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