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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest aminokwasowa pochodna niesteroidowego leku przeciwzapalnego
i spos6b wytwarzania aminokwasowe] pochodnej niesteroidowego leku przeciwzapalnego. Sole te
moga by¢ wykorzystane jako nowe formy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych o zwiekszonej bio-
dostepnosci.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, to duza i bardzo zréznicowana pod wzgledem budowy che-
micznej grupa zwiazkéw wykazujaca charakter kwasowy. Naleza do niej zwiazki bedace kwasami $red-
niej mocy (pKa 3-5). Wiekszos¢ tej grupy lekdw stanowig pochodne kwasoéw karboksylowych i enolo-
wych, majace wolne grupy funkcyjne o charakterze kwasowym. Niesteroidowe leki przeciwzapalne cha-
rakteryzuja sie dziataniem przeciwbdlowym, przeciwgoraczkowym i przeciwzapalnym. W zwiazku z ich
mechanizmem dziatania i kwasnym charakterem moga wywotywaé szereg dziatah niepozadanych,
szczegdlnie dotyczacych przewodu pokarmowego i uktadu krazenia. W celu unikniecia efektéw ubocz-
nych, np. dziatania wrzodotwérczego, zwiazanego z hamowaniem biosyntezy PGl2, wprowadzono wiele
preparatéw, w ktorych aktywne grupy kwasowe uzyskiwane sa po enzymatycznej hydrolizie. Po podaniu
doustnym leki tego typu przechodza przez zotadek w praktycznie nie zmienionej postaci. Sa to proleki,
estry (np. bonorylat) lub inne struktury, ktére umozliwiaja w procesie biotransformacji (np. utleniania)
uzyskanie ugrupowania kwasowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane sa zaréwno w postaci kwasu jak i soli sodowych,
potasowych, barowych, wapniowych, glinowych, miedziowych czy cynkowych. Z uwagi na ograniczenia
w stosowaniu zwiazane z ograniczona rozpuszczalnoscia, a tym samym biodostepnoscia, soli z katio-
nem metalicznym wprowadza sie bardziej biokompatybilny kation organiczny. Znany i powszechnie sto-
sowany w medycynie, jako srodek o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym i przeciwgoraczko-
wym jest salicylan choliny. Kation choliny obniza wtasciwosci drazniace btone $luzowa zotadka oraz
wspomaga o dziatanie miejscowo odkazajace, kwas salicylowy. Znany jest réwniez salicylan tetraetylo-
amoniowy, ktory znalazt zastosowanie jako absorber promieniowania UV i konserwant w kosmetykach
oraz salicylan monoetanoloamoniowy, ktéry stosowany jest jako konserwant w kosmetykach.

Z opisu patentowego FR2580641 znana jest sél organiczna ketoprofenu — (RS)-2-(3-benzoilofe-
nylo)propanian imidazoliowy. Z publikacji autorstwa K. Martin, J. Noges, K. Haav, S.A. Kadam, A. Pung,
. Leito, Eur. J. Org. Chem. (2017) 5231-5237 znany jest (RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanian tetrabuty-
loamoniowy. Z publikacji zgtoszenia miedzynarodowego WO 94/11332 znane sg sole — (RS)-2-(3-ben-
zoilofenylo)propaniany trometaminy. Z opisu wynalazku US3904682 znane sg (2S)-2-(6-metoksynafta-
len-2-ylo)propaniany prokainy, etanoloaminy, 2-hydroksyetylo(dietylo)amoniowy, 2-hydroksyetylo(di-
metylo)amoniowy. Z publikacji autorstwa K. Martin, J. Noges, K. Haav, S.A. Kadam, A. Pung, I. Leito,
Eur. J. Org. Chem. (2017) 5231-5237 znany jest takze (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propanian te-
trabutyloamoniowy. Z opisu wynalazku BE903568 znane sa (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propanian
cetylotrimetyloamoniowy, benzalkoniowy, benzetoniowy, dekwaliny, cetylopirydyniowy, domifenu. Z opi-
séw wynalazkéw CN 1733704 i GB 950505 znany jest sposob otrzymywania salicylanu betainy, ktéry
znalazt zastosowanie, jako srodek przeciwbakteryjny, ztuszczajacy i keratolityczny w kosmetykach.
Z publikacji w Journal of the Chinese Chemical Society, 1991, 38, 221-230 autorstwa Mou-Yung Yeh,
Dyi-Hwa Hwu, Cbyi Hwang, Tsao-Kuan Hwang i Yen-Ping Shih znany jest salicylan tetrabutyloamo-
niowy. Z artykutu autoréw L. Amaral, J. Minkiewicz, B. Sljuki¢, D.M.F. Santos, C.A.C. Sequeira, M. Vra-
nes, S. Gadzuri¢, w ACS Appl. Energy Mater, znane sg salicylany 1-butylo-3-metyloimidazoliowy, 1-(3-
-hydroksylpropylo)-3-metyloimidazoliowy i imidazoliowy o potencjalnym zastosowaniu jako skuteczne
dodatki do elektrolizy wody. Z artykutu w Phys. Chem. Chem. Phys., 2010, 12, 2011-2017 znane sa:
salicylan cetylopirydyniowy, benzetoniowy, benzalkoniowy, heksetydyny, tramadolu, lidokainy, proka-
iny, prokainamidu, a z artykutu w New J. Chem., 2013, 37, 4095-4102 salicylan 1-etylo-3-metyloimida-
zoliowy, okreslane jako aktywne farmaceutycznie ciecze jonowe taczace w jednej strukturze dwa dzia-
tania farmakologiczne.

Znane sa takze sole, w ktorych czesé kationowa stanowi kation aminokwasowy lub pochodna
kationu aminokwasowego. Z opisu patentowego EP424028 znany jest ibuprofenian lizyny, otrzymany
przez potaczenie kwasu (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowego i lizyny w stosunku molowym
1:1. Z opiséw wynalazkéw EP136470, BE882889 i DE2508895 znany jest ketoprofenian lizyny.

Z publikacji R. Moshikur, R. Chowdhury, R. Wakabayashi, Y. Tahara, M. Moniruzzaman, M. Goto,
w International Journal of Pharmaceutics 546 (2018) 31-38 znane sa réwniez salicylany estrow etylo-
wych proliny, alaniny i asparaginy oraz z publikacji S.-Y. Furukawa, G. Hattori, S. Sakai, N. Kamiya,
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w RSC Advances 6 (2016) 87753—-87755, sdl ibuprofenu, w ktérej kation pochodzi od L-proliny, otrzy-
mywana w reakcji estru etylowego L-proliny i ibuprofenu. Ze zgtoszen patentowych PL427716,
PL427717, PL427718, PL427719 znane sg ketoprofeniany, naprokseniany, ibuprofeniany i salicylany
estrow alkilowych L-waliny, o dtugo$ci fancucha C2-C4.

Aminokwasowa pochodna niesteroidowego leku przeciwzapalnego, wedtug wynalazku, charak-
teryzuje sie tym, ze ma postaé¢ o Wzorze, gdzie cze$¢ anionowa stanowi anion ibuprofenianowy, na-
proksenianowy lub ketoprotenianowy, a czes¢ kationowa stanowi ester alkilowy L-leucyny, za$ tancuch
alkilowy R stanowi fanicuch etylowy, izopropylowy, propylowy, butylowy lub heksylowy.

Sposéb wytwarzania aminokwasowej pochodnej niesteroidowego leku przeciwzapalnego, we-
dtug wynalazku, polegajacy na reakcji rownomolowej estru alkilowego aminokwasu z kwasem arylopro-
pionowym w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego, charakteryzuje sie tym, ze ester alkilowy L-
-leucyny poddaje sie reakcji z kwasem (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowym lub (2S)-2-(6-
-metoksynaftalen-2-ylo)propanowym lub (RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanowym w temperaturze od
25°C do 45°C w czasie od 5 do 45 minut wytwarzajac pochodng o Wzorze.

Ester alkilowy L-leucyny otrzymuje sie w reakcji zobojetniania chlorowodorku estru alkilowego L-
-leucyny wodnym roztworem amoniaku w stosunku molowym 1 : 3, nastepnie prowadzi sie ekstrakcje
eterem dietylowym, a warstwe organiczna suszy nad bezwodnym siarczanem(VI) sodu, nastepnie od-
destylowuje eter dietylowy.

Jako rozpuszczalnik organiczny stosuje sie chloroform, eter dietylowy lub octan etylu. Po reakcji
oddestylowuje sie rozpuszczalnik organiczny pod obnizonym ci$nieniem, a nastepnie wytworzona ami-
nokwasowa pochodna suszy pod obnizonym ci$nieniem.

Zaleta rozwiazania wedtug wynalazku jest to, ze potaczenie wtasciwoséci przeciwbdlowych, prze-
ciwgoraczkowych i przeciwzapalnych z aminokwasowym pochodzeniem sprawia, ze wytworzone sole
moga by¢ wykorzystane jako sktadniki preparatéw farmaceutycznych o zwiekszonej rozpuszczalnosci
i przyswajalnosci.

Przedmiot wynalazku zostat przedstawiony w dokfadnych przyktadach wykonania.

Przyktad |

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 cm?, zaopatrzonej w mieszadio magnetyczne umieszcza
sie 0,6601 g (3,2 mmol) kwasu ((RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowego (ibuprofenu) oraz
10 cm?® eteru dietylowego. Intensywnie mieszajac dodaje sie 0,5169 g (3,2 mmola) estru etylowego
L-leucyny. Kolbe zamyka sie korkiem i reakcje prowadzi sie przez 15 minut w temperaturze 25°C, in-
tensywnie mieszajac na mieszadle magnetycznym. Nastepnie oddestylowuje sie eter dietylowy na wy-
parce rotacyjnej w temperaturze 60°C pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymany produkt, w postaci
biatego ciata statego suszy sie w temperaturze 60°C pod zmniejszonym cisnieniem przez 10 godzin.
(RS)-2-[4--(2-metylopropylo)fenylo]propanian (2S)-1-etoksy-4-metylopentanoilo-2-amoniowy (ibuprofe-
nian estru etylowego L-leucyny) otrzymuje sie z wydajnoscig 85%. Zakres temperatury topnienia wynosi
83-90°C, a skrecalno$¢ wiasciwa [a]o?® = +8,448 (c = 1% (m/v) w EtOH).

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 w ppm: 7,21 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,77 (s, 3H
4,13-4,18 (q, 2H); 3,60-3,63 (m, 1H); 3,51-3,55 (m, 1H); 2,43 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 1,80-1,87 (m, 1H
1,68-1,75 (m, 1H); 1,53-1,60 (m, 1H); 1,41-1,48 (d, 1H; s, 3H); 1,25 (t, J=7,1 Hz, 3H); 0,88 (t, J=6,9
Hz, 12H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 w ppm: 179,15; 175,08; 140,18; 138,55; 129,19; 127,26; 61,16; 52,12;
45,74; 45,07, 43,07; 30,19; 24,63; 22,76; 22,42, 21,85, 18,55; 14,16.

FT-IR: vmax (cienki film): 2956,33; 2870,21; 2198,99; 1744,34; 1618,56; 1514,42; 1465,96; 1390,34;
1357,80; 1330,05; 1303,60; 1286,29; 1259,41; 1226,75; 1191,66; 1167,65; 1130,88; 1093,97; 1062,03;
1024,11; 997,07, 883,44, 855,66; 828,73; 728,13; 695,87; 544,21 cm-';

UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 296 nm;

Przyktad Il

W zakrecanej fiolce o pojemnosci 16 cm3, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne umieszcza sie
0,7598 g (3,3 mmola) kwasu (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propanowego (naproksenu), oraz 10 cm3
eteru dietylowego. Intensywnie mieszajac dodaje sie 0,5189 g (3,3 mmola) estru etylowego L-leucyny.
Kolbe zamyka sie korkiem i reakcje prowadzi sie przez 10 minut w temperaturze 30°C, intensywnie
mieszajac na mieszadle magnetycznym. Nastepnie oddestylowuje sie eter dietylowy na wyparce rota-
cyjnej pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymany produkt suszy sie w temperaturze 60°C pod zmniegj-

)i
)i
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szonym cidnieniem przez 24 godziny. (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propanian (2S)-1-etoksy-4-me-
tylopentanoilo-2-amoniowy (naproksenian estru etylowego L-leucyny) otrzymuje sie z wydajnoscia 82%.
Ma on postaé biatego ciata statego o skrecalnosci wiasciwej [a]o?® = +29,042 (c = 1% (m/v) w EtOH)
i 0 zakresie temperatury topnienia Ty = 128-132°C.

Widma "H NMR i 3C NMR, FT-IT i UV-Vis potwierdzaja strukture (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-
-ylo)propanianu (2S)-1-etoksy-4-metylopentanoilo-2-amoniowego.
H NMR (400 MHz, CDCI3) § w ppm: 7,63-7,66 (s, d, d, 3H); 7,42 (dd, 1H); 7,07-7,12 (s, d, 2H); 6,21 (s,
3H); 4,09-4,15 (dt, 2H); 3,90 (s, 3H); 3,75-3,80 (dt, 1H); 3,50-3,53 (dd, 1H); 1,66-1,70 (m, 1H); 1,51-
-1,85 (m, s, 4H); 1,40-1,46 (m, 1H); 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,85 (t, J= 7,1 Hz, 6H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 w ppm: 179,11; 174,79; 157,45; 136,51; 133,56; 129,28; 128,96; 126,94,
126,53; 125,92, 118,75; 105,55; 61,24, 55,28; 52,04; 46,15; 42,83, 24,60, 22,69; 21,83; 18,62; 14,12.
FT-IR: vmax (cienki film): 3063,14; 2963,97; 2936,89; 2868,87; 2722,04; 2206,41; 1740,40; 1629,30;
1605,68; 1586,17; 1504,41; 1471,14; 1458,81; 1389,03; 1357,26; 1300,78; 1267,32; 1232,76; 1193,80;
1176,51; 1159,45; 1127,87; 1094,38; 1030,62; 926,65; 892,99; 857,97; 813,03; 712,82; 473,92 cm"’;
UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 316 nm;

Przyktad Il

Do kolby reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadto wprowadzono 3,0 mmola (0,7628 g) kwasu (RS)-
-2-(3-benzoilofenylo)propanowego (ketoprofenu), 3,0 mmol estru etylowego L-leucyny i 10 ml eteru die-
tylowego. Catos¢ mieszano i ogrzewano w temperaturze 25°C przez 30 minut. Roztwér zatezono na
wyparce rotacyjnej pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie produkt suszono pod préznia w podwyz-
szonej temperaturze (60°C/4 hPa). Otrzymano (RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanian (2S)-1-etoksy-4-me-
tylopentanoilo-2-amoniowy (ketoprofenian estru etylowego L-leucyny) z wydajnoscia 45%, w postaci
biatego ciata statego o zakresie temperatury topnienia 93-95°C i skrecalno$ci wtasciwej [a]o?® = +7,739
(¢ = 1% (m/v) w EtOH).
H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 w ppm: 7,76-7,79 (d, d, d, 3H); 7,61 (d, J=7,6 Hz, 1H); 7,55 (t, J=7,6
Hz, 2H); 7,45 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 6,65 (s, 3H); 4,1-14,17 (m, 2H); 3,67-3,72 (q,
1H); 3,58 (t, J = 6,7 Hz, 1H); 1,68-1,73 (m, 1H); 1,53-1,59 (m, 1H); 1,43-1,48 (t, s, 4H); 1,23 (t, J=7,3
Hz, 3H); 0,86 (t, J= 6,4 Hz, 6H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 w ppm: 196,74; 178,81; 173,81; 142,39; 137,58; 137,54, 132,44, 131,85;
130,10; 129,31, 128,59; 128,45; 128,27, 61,50; 51,80; 46,55; 42,10, 24,53, 22,59, 21,86; 18,74; 14,10.
FT-IR: vmax (cienki film): 3047,37, 2957,29; 2932,98; 2871,73; 2195,27; 1742,43; 1652,92; 1611,55;
1573,98; 1539,49; 1446,08; 1361,76; 1280,56; 1251,77; 1230,94; 1195,83; 1182,46; 1172,02; 1158,05;
1132,03; 1026,25; 879,71; 728,26; 705,94, 643,75 cm;
UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 314 nm;

Przyktad IV

Do szklanego reaktora umieszczonego w tazni ogrzanej do temperatury 35°C, zaopatrzonego
w mieszadto magnetyczne, wprowadzono 3,2 mmola (0,6601 g) kwasu ((RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fe-
nylo]propanowego (ibuprofenu), 3,2 mmol (0,5596 g) estru propylowego L-leucyny i 10 ml chloroformu.
Reakcje prowadzono 25 minut. Po tym czasie z roztworu usunieto chloroform na wyparce rotacyjne;
pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt suszono pod préznia w podwyZzszonej temperaturze
(60°C/4 hPa). Otrzymano (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanian (2S)-1-etoksy-4-metylopentano-
ilo-2-amoniowy (ibuprofenian estru propylowego L-leucyny) z wydajnoscia 45%. Miat on posta¢ biatego
ciata statego o zakresie temperatury topnienia 81-92°C i skrecalnosci wtasciwej [a]o?® = +8,103 (c = 1%
(m/v) w EtOH).

H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 w ppm: 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,10 (s, 3H);
4,05-4,08 (m, 2H); 3,61-3,64 (q, 1H); 3,54-3,58 (dd, 1H); 2,44 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 1,82-1,86 (dt, 1H);
1,69-1,73 (m, 1H); 1,63-1,68 (m, 2H); 1,54-1,59 (m, 1H); 1,44-1,49 (m, s, 4H); 0,87-0,94 (q, t, d, d, 15H).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 w ppm: 179,33; 174,69; 140,14, 138,63; 129,18; 127,28; 66,85; 52,02;
45,83; 45,08; 42,80; 30,19; 24,63; 22,66, 22,42; 21,91, 18,57; 10,34.

FT-IR: vmax (cienki film): 2965,21; 2661,93; 2608,05; 2565,227; 2012,15; 1740,40; 1599,45; 1582,59;
1486,35; 1466,10; 1413,71; 1388,24; 1369,73; 1250,88; 1220,93; 1188,04; 1148,28; 1056,90; 929,80;
916,45; 750,57 cm-’;

UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 296 nm;
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Przyktad V

Do szklanego reaktora, zaopatrzonego w mieszadto magnetyczne, wprowadzono 0,5923 g (3,4
mmol) estru izopropylowego L-leucyny. Nastepnie do estru dodano 0,7014 g (3,4 mmol) kwasu ((RS)-
-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowego (ibuprofenu), rozpuszczonego w 10 ml octanu etylu. Cato$é
mieszano przez 20 min w temperaturze 40°C. Po tym czasie roztwdr zatezono na wyparce rotacyjne;
pod zmniejszonym ci$nieniem. Nastepnie produkt suszono pod préznia w podwyzszonej temperaturze
(60°C/4 hPa). Otrzymano ((RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanian (2S)-1-etoksy-4-metylopenta-
noilo-2-amoniowy (ibuprofenian estru izopropylowego L-leucyny) z wydajno$cig 90%. Miat on postaé
biatego ciata statego o skrecalnosci wtasciwej [a]o?® = +9,162 (c = 1% (m/v) w EtOH) i zakresie tempe-
ratury topnienia 84—87°C.

H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 w ppm: 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,95 (s, 3H);
4,99-5,05 (dd, 1H); 3,62-3,64 (q, 1H); 3,48-3,52 (dd, 1H); 2,43 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 1,82-1,85 (dt, 1H);
1,69-1,73 (m, 1H); 1,51-1,58 (m, 1H); 1,40-1,47 (t, s, 4H); 0,86-0,90 (t, d, d, 12H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 w ppm: 179,17; 174,42; 140,12; 138,45; 129,12; 127,19; 68,71; 52,08;
45,66; 45,00; 42,91, 30,13; 24,56; 22,67; 22,35, 21,82, 21,67, 21,63; 18,48.

FT-IR: vmax (cienki film): 2978,13; 2963,53; 2862,82; 2821,73; 1736,99; 1508,98; 1496,60; 1276,96;
1215,32; 1104,39 cm™;

UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 229 nm;

Przyktad VI

Do naczynia reakcyjnego wprowadzono 3,7 mmola (0,6910 g) kwasu ((RS)-2-[4-(2-metylopro-
pylo)fenylo]propanowego (ibuprofenu), 3,7 mmol (0,7632 g) estru butylowego L-leucyny i 10 ml chloro-
formu. Cato$¢é mieszano i ogrzewano do temperatury 45°C przez 35 minut na tazni olejowej zaopatrzo-
nej w mieszadto magnetyczne. Po tym czasie roztwér zatezono na wyparce rotacyjnej pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Nastepnie produkt suszono pod préznig w podwyzszonej temperaturze (60°C/4 hPa).
Otrzymano ((RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanian  (2S)-1-etoksy-4-metylopentanoilo-2-amo-
niowy (ibuprofenian estru butylowego L-leucyny) z wydajnoscig 90% w postaci biatego ciata statego.
Skrecalno$¢ wtasciwa [a]p?° = +7,547 (c = 1% (m/v) w EtOH) i zakresie temperatury topnienia 80—-89°C.
'H NMR (400 MHz, CDCI3) § w ppm: 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 5,94 (s, 3H);
4,09-4,12 (td, 2H); 3,60-3,64 (q, 1H); 3,53-3,56 (dd, 1H); 2,43 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 1,82-1,85 (dt, 1H);
1,67-1,72 (m, 1H); 1,53-1,65 (t, m, 3H); 1,43-1,48 (m, s, 4H); 1,34-1,40 (m, 2H); 0,87-0,96 (d, d, d, d,
15H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 w ppm: 179,19; 175,02; 140,13; 138,41; 129,13; 127,19; 65,02; 52,03;
45,64; 45,00, 42,96; 30,50; 30,19; 24,58; 22,65, 22,35; 21,82; 19,02; 18,47; 13,62.
FT-IR: vmax (cienki film): 2958,92; 2871,91; 2782,26; 2657,89; 2609,10; 2565,01; 1736,77; 1600,36;
1578,16; 1481,86; 1411,23; 1386,22; 1369,62; 1330,68; 1296,55; 1266,46; 1249,87; 1230,26; 1206,71;
1187,53; 1146,97;, 1132,41; 1058,62; 1036,73; 1002,93; 928,14, 905,88; 851,41, 828,57; 808,54;
747,29; 536,50; 509,25 cm-;
UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 229 nm;

Przyktad VIi

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne, umiesz-
czono 2,9 mmola (0,5982 g) kwasu ((RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowego (ibuprofenu). Na-
stepnie dodano 3,9 mmola (0,6322 g) estru heksylowego L-leucyny rozpuszczonego w 10 ml eteru die-
tylowego. Catos¢ mieszano w temperaturze 30°C przez 45 minut. Po tym czasie z roztworu oddestylo-
wano rozpuszczalnik na wyparce prézniowej, w temperaturze 60°C, pod obnizonym cisnieniem 4 hPa.
Nastepnie produkt suszono w suszarce proézniowej, w temperaturze 60°C, pod obnizonym cisnieniem.
Otrzymano ((RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanian  (2S)-1-etoksy-4-metylopentanoilo-2-amo-
niowy (ibuprofenian estru heksylowego L-leucyny) z wydajnoscia 88%. Produkt miat posta¢ kremowego
ciata statego i skrecalno$¢ wtasciwa [a]o?® = +6,634 (c = 1% (m/v) w EtOH) oraz zakresie temperatury
topnienia 59-77°C.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) § w ppm: 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,
4,08-4,12 (m, 2H); 3,62-3,64 (q, 1H); 3,53-3,56 (dd, 1H); 2,43 (d,
1,67-1,72 (m, 1H); 1,53-1,65 (t, m, 4H); 1,41-1,48 (m, s, 4H); 1,26
d, d, 15H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 w ppm: 179,20; 175,00; 140,12; 138,44; 129,12; 127,19; 65,31; 52,02;
45,65; 45,00, 42,95; 31,31; 30,13; 28,41; 25,45, 24,58, 22,62, 22,46, 22,35; 21,84, 18,47; 13,93.

07 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,95 (s, 3H);
J = 7,1 Hz, 2H); 1,82-1,85 (m, 1H);
-1,36 (m, m, m, 6H); 0,87-0,92 (d, d,
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FT-IR: vmax (cienki film): 2959,68; 2925,24; 2871,04; 2782,76; 2746,39; 1736,61; 1481,83; 1465,84,;
1248,87; 1202,28; 1187,19; 1146,71; 1040,56 cm-';
UV-VIS (EtOH): widoczne maksimum absorpcji przy 260 nm.

Zastrzezenia patentowe

1. Aminokwasowa pochodna niesteroidowego leku przeciwzapalnego, znamienna tym, ze ma
postaé o Wzorze, gdzie czes¢ anionowa stanowi anion ibuprofenianowy, naproksenianowy
lub ketoprofenianowy, a czesé kationowa stanowi ester alkilowy L-leucyny, za$ tancuch alki-
lowy R stanowi taricuch etylowy, izopropylowy, propylowy, butylowy lub heksylowy.

2. Sposo6b wytwarzania aminokwasowej pochodnej niesteroidowego leku przeciwzapalnego po-
legajacy na reakcji rownomolowej estru alkilowego aminokwasu z kwasem arylopropionowym
w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego, znamienny tym, ze ester alkilowy L-leucyny
poddaje sie reakcji z kwasem (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowym lub (2S)-2-(6-
-metoksynaftalen-2-ylo)propanowym lub (RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanowym w temperatu-
rze od 25°C do 45°C w czasie od 5 do 45 minut wytwarzajac pochodng o Wzorze.

3. Sposob wytwarzania aminokwasowej pochodnej wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze ester
alkilowy L-leucyny otrzymuje sie w reakcji zobojetniania chlorowodorku estru alkilowego L-
-leucyny wodnym roztworem amoniaku w stosunku molowym 1 : 3, nastepnie prowadzi sie
ekstrakcje eterem dietylowym, a warstwe organiczna suszy nad bezwodnym siarczanem(V1)
sodu, nastepnie oddestylowuje eter dietylowy.

4. Sposob wytwarzania aminokwasowej pochodnej wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako
rozpuszczalnik organiczny stosuje sie chloroform, eter dietylowy lub octan etylu.

5. Sposoéb wytwarzania aminokwasowej pochodnej wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze po re-
akcji oddestylowuje sie rozpuszczalnik organiczny pod obnizonym cisnieniem, a nastepnie
wytworzona aminokwasowa pochodna suszy pod obnizonym cisnieniem.
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