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Vynélez se tykd zplsobu vyroby derivéatt fenoxyalkylkarboxylovych kyselin substituo-
vanych na fenylu v poloze 2- a 3~ obacného vzorce I

RY- 50,- N = (Clly)- (1),
!

R?

ve kterém se nachézi sulfonylamincalkylové skupina v orto- nebo meta-poloze ke skupind fe-
noxyalkylkarboxylové kyseliny a ve kterém zna&d

R

fenylovou nebo bifenylovou skupinu, které mohou byt jednou nebo ndkolikrét substitu-
ovény halogenem, kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 5 uhlikovymi atomy, tri-
fluormethylovou skupinou nebo alkoxyskupinou s 1 az 5 uhlikovymi atomy, nebs fenylova
skupina m0%e byt jednou nebo nékolikrdt substituovéna hydroxylovou skupinou, nitrosku-
pinou, alkylaminoskupinou s 1 aZ 5 uhlikovymi atomy, dialkylaminoskupinou s 1 aZ §

uhlikovymi atomy, acetylaminoskupinou, acetylovou skupinou nebo amidoskupinou,
R3S a R4 vodikovy atom nebo alkylovou skupinu 8 1 aZ 3 uhlikovymi atomy,

rRZ vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZ 8 uhlikovymi atomy, benzylovou skupinu, alkano-
ylovou skupinu se 2 aZ 16 uhlikovymi atomy nebo benzoylovou skupinu a

n gislo 1 aZ 3,
jakoz 1 jejich fyziologicky neskodnych soli, esterd a amidd.

V DE-OS &. 28 09 377 jsou popsény fenoxyalkylkarboxylové kyseliny s uZinkem sniluji-
cim hladinu lipidd a potladujicim agregaci trombocytd, které jsou substituovény v poloze
4-.,

S pFekvapenim bylo zjidténo, fe také v poloze 2-, popripadd 3- substituované derivé-
ty fenoxykarboxylové kyseliny vykezuji G&inek snifujici hladinu tukd a thromboxan-A,-an-
tagonistické plsobeni.

Slou&eniny obecného vzorce I se podle pFedloZendho vyndlezu vyréb&ji tak, Ze se amin
obecného vzorce II

Mt - {Cily) - (1),

R%

ve kterém maji R a n vyse uvedeny vyznam,

popFfipadd za intermedidrni ochrany eminsskupiny, popFipadd hydroxylové skupiny, nechd o
sob& znAmym zplsobem reagovat v libovolném pofadi se sulfonovu kyselinou obecného vzorce
III

r! - s0,0H (111),
ve kterém md Rl vy3e uvedeny vyznam, popiipadd e jejim halogenidem nebo esterem, a se
sloudeninou obecného vzorce 1V
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ve kterém majdi RS a R* vyde uvedeny vyznam a
X znali atom halogenu a
Y znati amidovou skupinu, nitrilovou skupinu, karbaldehydovou skupinu,
hydroxymethylovou skupinu, aminomethylovou skupinu nebo formylovou sku-
pinu,

nadeZ se popripadd sloudeniny gbecnéhe vzorce I, ve kterém zna&i R vodikovy atom, N-alky-
lujf alkylhalogenidom nebo dialkylsulfdtem, nebo N-acyluji chloridem, anhydridem nebo es-
terem kyseliny a popfipadd se ziskand derivéty kyseliny obecného vzorce I prevedou na vol-
nou kyselinu nebo se popi*ipadd volnd kyselina cbecného vzorce I esterifikuje alkoholem
nebo se pifevede na amid nebo fyzioclogicky nedkodnou sdl.

Nové sloudeniny obecného vzorce 1I vykazuji vyberny antagonieticky G&inek proti throm-
boxanu A,, jakoZ i proti prostaglandin-endoperoxidu. Inhibuji agregaci krevnich destiZek
a zamezuji konstrikci hladkého svalstva, jakoZ 1 bronchokonstrikci.

Uvedené vlastnosti z t&chto sloulenin d&laji cennd 1d&iva k aplikaci napiiklad p#i
kardiovaskuldrnich chorobdch a p#i asthma a pro profylakci krevniho obdhu. DAle mohou
byt pouZity pi transplantacich orgént a dialyze ledvin a Jsou vhodné k zabrdnéni recidi-
vy p#i chorobdch faludku. Obzvléstni vyznam spodivé v moZnosti pFiznivého ovlivndni throm-
botickych procesd nebo jejich potladeni. Uvedend sloudeniny jsou déle vhaodné pro aplika-
ci p#i poruchéch periferniho krevniho obdhu a mchou se nap#iklad pouzit p¥i cerebrilnich
ischemickych stavech.

Kone&n& mohou predmdtné sloudeniny brzdit zabudovdvdni acetidtu do cholesterinu a jsou
tedy vhodné k aplikaci p#i poruchéch ldtkové pFemsny tukd.

Jako estery karboxylovych kyselin obecného vzorce I ptichdzeji v Gvahu estery s niZ-
3imi jednomocnymi alkoholy, jako je napFiklad methylalkchol nebo ethylalkohol, nebo s vi-
cemocnymi alkoholy, jako je naprfiklad glycercl, jsou zde viak zahrauty také takovéd alko-
holy, které obsahuji jedt& jiné funkini skupiny, nepiiklad ethanolamin.

Amidy podle pfedloZendhs vyndlezu, odvozend od karboxylovych kyselin obecného vzor-
ce I, obsahuji jako aminovou komponentu nap#iklad amoniak, kyselinu p-aminobenzoovou,
beta-alanin, etanolamin a 2-aminopropanol, pfiSem: tyto dosud Jmenované maji byt vyhodné.
V Gvahu ale také piichézeji alkylaminy, jako je nap#iklad isopropylamin nebo terc.-bu-
tylamin, dialkylaminy, jako je nap#iklad diethylamin, déle cyklické aminy, jako je napii-
klad morfolin, nebs 4-alkylpiperaziny, 4-aralkylpiperaziny a 4-arylpiperaziny, jake je
napiiklad 4-methylpiperazin, 4-(4-chlorbenzyl)-piperazin nebo 4-(3-methoxyfenyl)-pipere~
zin.

Vyde uvddénd definice sloudenin vyrébdnych podle pedlozendho vyndlezu zahrnuje ale
také vdechny moZiné stereoisomery, jako? i jejich sm&si.

Pro ptipad, Ze RS a R4 znali alkylové skupiny, mohou fenoly obecného vzorce II nebo

jedich reaké&ni produkty reagovat se sulfonovu kyselinou obecného vzorce III také se smé-
sl z alifatického ketonu, chloroformu a alkalickéhs hydroxidu. Vyhodn& se tato varianta
zplsobu pouZivéd pro vyrobu derivét@ kyseliny isomdselné, pi#idems Jako keton se pouzivé
aceton.

Zplsob podle vyndlezu se provaddi vyhednd ve dvou stupnich. Kondenzace slouZenin
sbecného vzorce II se sulfonovymi kyselinami obecného vzorce III nebo jejich derivaty ns
strand jedné a sloulenina obecného vzorce IV na strand druhé, se vyhodnd provddi tak, 2Ze
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se nejdi#ive obd reaktivni skupiny slou&eniny obecného vzorce II blokuji lehce odétépi-
telnymi ochrannymi skupinami, zigkand slouenina se nechs reagovat se sulfonovou Kyseli-
nou obecného vzorce III nebo s jejim derivétem, popripads se slouleninou obecného vzor-
ce 1V, ochranné skupiny se opét od3t3pi a nakonec se tento reaktivni meziprodukt necha
reagovat se slouleninou sbecného vzorce 1V, popfipads obecného vzorce III. Vyhodny je
postup, piFi kterém se nejprve nechd reagovat sloudenina cbecného vzorce 11, chrénéné na
aminoskupind, se sloueninou obecného vzorce IV. Po od3t&peni ochranné skupiny se nechd
prob&hnout reakce se sulfonovou kyselinou obecného vzorce III nebo s jejim derivétem.

Namisto volnych amind cbecnéha vzorce II se mohou pii reakci poufit také jejich so-
11.

Jako reaktivni derivaty sulfonovych kyselin obecného vzorce III pFichdzejl v Gvahu
obzvl43ts halogenidy, jako: i estery. Reakce halogenidd sulfonovych kyselin se sloudeni~-
nami obecného vzorce II se provédsji udelnd za piridavku &inidla vézajicibo kyseliny, Ja-
ko je naptiklad acetat alkalického kowvu, hydrogenuhli&itan sodny, uhliZitan sodny, fosfo-
re&nan sodny, oxid vépenaty, uhliZitan vépenaty nebo uhli&itan hote&naty. Tuto funkci mo-
hou ale také pfevzit organické base, jako je napiiklad pyridin nebo triethylamin, prigemZ
jako inertni rozpoustddlo slouzi nap*ikled diethylether, benzen, methylenchlorid, dioxan
neba pfebytek tercidrniho aminu.

P#i pouziti anorganického &inidla vézajiciho kyseliny se jako reak&ni médium poui-
vé napfiklad voda, vodny ethylalkohol nebo vodny dioxan.

Pro reakci slouZeniny obecného vzorce II se slouleninou obecného vzorce IV se jako
vyhodné doporuduje pFevést nejprve aminoskupinu ve slou&enind obecného vzorce II na chri-
né&nou skupinu, nap¥iklad na ftalimidovou skupinu, kterd se po reakci napriklad s hydroxy-
laminem o sobd zndmym zpOsobem op&t lehce od3tdpi. Mohou se ale poufit také jiné skupiny
pro chrénéni aminoskupiny, znémé z chemie peptidd, které se po reakci opé&t odstépi. Vy-
hodné je blokovani aminoekupiny pomoci acylové ekupiny, jako je formylové nebo acetylové
skupina, které ee po reakci se silnou zésadou, jako je nap#iklad hydroxid sodny nebo hy-
droxid draselny, nebo také s vodnymi minerdlnimi kyeelinami, jako je napi¥iklad kyselina
chlorovodikové, mohou opdt lehce od¥té&pit.

Jako reaktivni slouZenina sbecného vzorce IV pfichdzi v Gvahu obzvlé$té takovéd, u
které zna&i X anion silné kyseliny, napfiklad kyseliny halogenvodikové nebo sulfonové.

Reakce se md%e déle zlepsit tak, 2e se fenolickéd hydroxyskupina ve sloudenind obec-
ného vzorce II prevedes napFiklad reakci s alkoholétem sodnym na fenolét. Reakce obou kom-
ponent se provédi v rozpoustddle, jako je napiiklad toluen nebo xylen, methylethylketon
nebo dimethylformamid, vyhodnd za tepla.

P#ipadné dodateiné H-alkylace slouleniny obecného vzerce I, ve kterém zna&i R2 vodi-
kovy atom, se mO%e provdddt o sob¥d zndmymi metodami vyhodnd tak, e se sloudenina, kde
substituent r2 zna&i vodikovy atom, nechd reagovat s alkylhalogenidem nebo dialkylsulfé-
tem za pFitomnosti &inidla vézajiciho kyseliny, jako je napiiklad hydroxid sodny.

Zavedeni acylové skupiny R2 do sulfonamidu obecného vzorce 1 (R2 = H) se provddi za
podminek, které jsou pro acylace amind bd2né, toti2 reakci s aktivnim derivdtem karboxy-
lové kyseliny, jako je napifiklad halogenid kyseliny, smdsny anhydrid nebo aktivni ester,
za pritomnosti inertniho rozpoustddla a za piitomnoeti base. Jake inertni rozpoudtddlo
prichédzi napfiklad v Gvahu methylenchlorid, benzen, dimethylformamid a dalsi.

Amidy odvozené od karboxylovych kyselin obecného vzorce I podle vyndlezu se vyhodné
vyréb&ji o sobd znimymi metodami z karboxylovych kyselin nebo jejich reaktivnich derivé-
td, jako jsou nap’iklad halogenidy, estery, azidy, anhydridy nebo sm&sné anhydridy, reek-
ci s aminy. Jako aminové komponenty mohou pFichdzet v Gvahu napi#iklad amoniak, alkylami~-
ny, dialkylaminy nebo také aminsalkoholy, jako je napifiklad ethanolamin a 2-aminopropa-
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nol, jakoZ i aminokyseliny, jaks je napi#iklad kyselina p-amingcbenzoové, betas-alanin a
dald{. Jiné hodnotné aminové komponenty jsou alkylpiperaziny, aralkylpiperaziny a aryl-
piperaziny.

Pro vyrobu soll s farmaskologicky nedkodnymi organickymi nebo anorganickymi basenmi,
Jako je naptiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid védpaenaty, hydroxid amonny,
methylglukamin, morfolin nebo ethanolamin, se mohou nechat reatovat karboxylové kyseli-
ny s odpovidajicimi basemi. V Gvahu pFichdzej{ také smisi kaeboxylovych kyselin s vhodny-
ni uhliditany, popi*ipadd hydrogenuhliditany alkalickych kowvd.

Pro vyrobu lédebnych piipravkd se slou&eniny obecného vzorce I smisi o sob& zZnémym
zplsobem 8 vhodnymi farmaceutickymi nosnymi substancemi, aromatickymi létkami, chutovy-
mi latkami a barvivy a zformuji se nap¥iklad do tablet nebo dra2é, nebo se za piidavku
odpovidajicich pomocnych létek rozpusti nebs suspenduji ve vodd nebo oleji, jake je napi-
klad olivovy olej.

Substance obecného vzorce I se mohou aplikovat v kspalné nebo pevné form& orélnd e
parenteralné. Jake injek&ni mddium se mdZe pouzit vyhodn& voda, pfidemZ jsou zde obsaze-
ny pro injek&ni roztoky b&iné stabilizadni &inidla, ldtky zprostedkujici rozpoustdni
a/nebo pufry. Jako takovéto prisady je mozno napiiklad Jmenovat tartédtové nebo boritové
pufry, ethylalkohol, dimethylsulfoxid, komplexotvornd &inidla, Jako je napfiklad kyseli-
na ethylendiamintetraoctovd, vysokomolekuldrni polymery, Jako je nap#iklad polyethylen-
oxid pro regulaci viskozity, nebo polyethylenové derivaty sorbitanhydrida.

Pevné nosné latky jsou napiiklad &krob, laktosa, mannitol, methylcelulosa, mastek,
vysokodisperzni kyselina k*emi&itd, vysokomolekuldrni mastné kyseliny, jako je kyselina
stearovd, Zelatina, agar-agar, fosfore&nan vdpenaty, stearat hotfe&naty, 2ivo&isné a rost-
linné tuky nebo pevné vysokomolekularni polymery, jako jsou polyethylenglykoly. P#ipravky
pro orélni aplikaci mohou popiipadd obsahovat chufové latky a sladidla.

Aplikovand dévka zdvisi na stdi*i, zdravotnim stavu a hmotnosti pacienta, na‘miFe
onemocndni a na druhu pop*ipad® souZasnd provdddnych odetieni, na &astosti aplikace a
na typu poZadovaného G&inku. Obvykle &ini denni dévka aktivni slou&eniny 0,1 a% SO mg/kg
tdlesné hmotnosti. Normélnd je U&innd denni ddvka 0,5 a3 40 mg/kg a vyhodnd je davka v
rozmezi 1,0 a% 20 mg/kg t3lesné hmotnosti p*i jedné nebo ndkolika aplikacich, aby se do-
sdhlo poZadovanych vysledkd.

Ndsledujici{ piiklady provedeni ukazuji n&které varianty, kterych je mo2ng pouZit pro
pfipravu sloudenin podle vyndlezu. Tyto piiklady v&ak pFedloZeny vyndlez nikterak neome-

zuji.

P#iklad 1
Kyselina 3-/2~(4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctovs

a) 3-/2-(acetamino)ethyl/fenol

K roztoku ze 27,2 g (157 milimold) 3-hydroxy-fenylethylaminu, 280 ml methylenchlo-
ridu a 47,6 g (470 milimold) triethylaminu se za chlazeni v ledové lézni pfikapava roz-
tok ze 24,6 g (313 milimold) acetylchloridu a 30 ml methylenchleoridu. Potom se reak&ni
smds po dobu jedné hodiny michd p¥*i teplotd mistnosti, extrahuje se 2 N kyselinou chlo-
rovodikevou, vodou a roztokem hydrogenuhli&itanu sodnédho, vysudi se bezvodym siranem sod-
nym a odpaii. Olejovity zbytek se smisi se 156 ml 2 N hydroxidu sedného a 320 ml methyl-
alkoholu a reakini smds se pod ochrannou dusikovou atmosférou zahiivé po dobu 2 hodin na
teplotu 40 °C. Potom se oddestiluje methylalkohol, zbytek se zpracuje s aktivnim uhlim a
za chladu se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Nyni se pfodukt extrahuje
methylenchloridem, do kterého bylo p#idéno trochu acetonu, methylenchloridové faze se vy=-
sudi bezvodym siranem sodnym a odpai{. Olejovity surovy produkt (vytdzek 23,3 g, 83 % te~
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orie) se bez daliiho gistdni ddle zpracovava.

b) ethyleter kyseliny 3-/2-(acetamino)ethyl/fenoxyoctové

Smds ze 23,3 g (130 milimold) 3—/2-(acetamino)ethvl/fenolu. 230 ml butanonu, 26,1 g

(186 milimold) prédkovitého bezvodého uhlifitanu draselného se poneché po dobu 8 hodin
zahtivat pod zpdtnym chladiem, potom se horké reak&ni sm&s odsaje a promyje se butano-
nem. Po odpafeni rozpoust¥dla produkt vykrystalizuje. Rozetie se s tdikym benzinem (Li-
groin), odsaje se a tisti se digeraci tdikym benzinem. vytdzek je 30,7 g (89 % teorie),
teplota téni je 82 az 83 °C. )

c) Kyselina 3-(2-am1noethy1)fenoxyoctové

Sm&s ze 23,6 g (89 milimold) ethylesteru kyseliny 3-/2-(acetamino)ethyl/fenoxyocto=

vé a 200 ml 3 N kyseliny chlorovodikové se zahiivé po dobu & hodin pod zp&tnym chladidem,
potom se pifida aktivni uhli a reak&ni roztok se za horka odsaje. Po piidavku §0 ml kon-
centrovanéd kyseliny chlorovedikové se reakéni smds ponechéd delsi dobu stét v chladnu, od-
saje se, promyje se studenou 2 N kyselinou chlorovodikovou a vysudi se pies hydroxid dra-
selny. Vytdfek &ini 12,0 g (58 % teorie) hydrochloridu; teplota tani 216 a% 217 O,

d) Ethylester kyseliny 3-(2-aminoethy1)fenoxyoctové

smés z 10,7 g (46 milimold) kyseliny 3-(2-aminoethyl)fenoxyoctové, 100 ml absolut-

nihe ethylalkoholu a na 3pitku ¥pachtle kyseliny p-toluensulfonové se po dobu 3 hodin
zahi*ivé pod zpdtnym chladilem, potom 8o reaké&ni sm&s silnd ochladi a vylougené krystaly
se odsaji. Po rekrystalizaci z ethylalkcholu se ziské 8,3 g (69 % teorie) hydrochloridu
s teplotou téni 118 az 120 °c.

e) Ethylester kyseliny 3-/2-(4-chlor-fenyleulfonylamino)ethyl/fenoxycctové

Ke smdsi z 8,3 g (32 milimold) hydrochloridu ethylesteru kyseliny 3-(2-amincethyl)fe-

noxyoctové a 8,0 g (66 milimol@) triethylaminu se pridé pri teplotd O %c za miché&ni 6,6 g
(32 milimold) 4~chlorbenzensulfochloridu a reak&ni smds se miché po dobu daldich ti#i ho-
din pFi teplotd O 9¢ a dal¥ich &ty¥* hodin p¥i teplotd mistnosti. Potom se sm¥s extrahuje
z*edénou kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysudi se bezvodym siranem sodnym a nakonec
se odpati. Po krystalizaci ze em&si toluenu a heptanu se ziska 10,4 g (82 % teorie) subs-
tance s teplotou tani 65 aZ 66 °c.

f) Kyselina 3-/2-(4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové

Smés ze 6,2 g (15,6 milimold) ethylesteru, 40 ml 2 N hydroxidu sodného a 40 ml et~

hylalkocholu se po dobu t*{ hodin michd p#i teplotd 60 9, potom se ve vakuu odpaii ethyl-
alkohol, extrahuje se alkalicky roztok diethyletherem a potom se piidavkem koncentrované
kyseliny chlorovodikové vysréii. SraZenina se odsaje, promyje se vodou a vykrystalizuje
se z 50% ethylalkoholu. VytdZek ¢ini 5,1 g (88 % teorie), teplota téani 119 az 120 .

Analogickym zpOscbem se ziské z hydrochloridu ethylesteru kyseliny 3-(2-aminoethyl)

fenoxyoctové a

a) 4-prom-benzensulfonylchloridu:

b)

ethylester kyseliny 3-/2-(4-brom-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctuvé;
vytdZek 94 % teorie; teplota téni 76 aZ 77 8¢ (heptan + toluen) a z ndj

kyselina 3-/2-(4-bron-fenylsulfonylsmino)ethyl/fenoxyoctové;
vytdzek 97 % teoris; teplota tani 125 aZ 126 ®c (vodny ethylalkohol)

4-kyano—banzensulfanylchloridu:
ethylester kyseliny 3-/2-(4-kyano-feny19u1fonylamina)ethyl/fenoxyoctové3
Surovy vytdZek kvantitativni, bezbarvé olejovitd kapalina; & z né&j

kyselina 3-/2—(4-kyanu-fenylsu1fonylamino)ethyl/fenoxyoctové;
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Vytdzek 8l % teorie, teplota tani 136 a* 137 °C (vodny ethylakohol);

3-chlor-benzensulfochloridu:
ethylester kyseliny 3-/2-(3~chlor-fenylsulfonylaming)ethyl/fenoxyoctové;
Suravy vytéiek kvantitativni, bezbarvé olejovité kapalina, a z n&j

kyselina 3~/2-(3-chlor-fenylsulfonylamins)ethyl/fenoxyoctové;
Vytdzek 87 % teorie, teplota téni 117 az 118 °C, (vodny ethylakohol);

2-methyl-benzensulfochloridu:
ethylester kyseliny 3-/2-(2-methyl-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové;
VytéZek 96 % teorie, bezbarvé olejovitd kapalina, a z ndj

kyselina 3-/2-(2-methyl-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctovéd;
Vyt&sek 91 % teorie, teplota téni 116 a2 117 °C (vodny ethylalkohal);

3-trifluormethyl-benzensulfonylchloridu;
ethylester kyseliny 3-/2-(3—tr1fluormethyl-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové;
Vyté&Zek 92 ¥ teorie, bezbarvéd olejovita kapalina, a z n&j

kyselina 3—/2-(3-tr1fluormethyl-fenyleulfonylamino)ethyl/fanoxyoctové;
Vytézek 95 % teorie, teplsota téni 114 az 115 °C (vodny ethylakaohol);

4-(4-chlorfenyl)-benzensulfochloridu;

ethylester kyseliny 3-/2-(4-(4-chlorfenyl)fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyactové;
VytéZek 86 % teorie, teplota téni 93 a2 94 % (butanol), a z né&j

ethylester kyseliny 3-/2-(4~(4-chlorfenyl)fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové;
Vyt&Zek 86 % teorie, teplota téni 147 az 148 °C (ledové kyselina octovid);

3-methyl-benzensulfonylchloridu:
ethylester kyseliny 3-/2«(3~-methyl-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové:
VytéZek 60 % teorie, bezbarvé clejovitd kapalina; a z né&j

kyselina 3-/2-(3-methyl-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové;
Vytétek 79 % teorie, teplota téni 131 a2 132 °C (diethylether);

4-methyl-benzensulfonylchloridu:
ethylester kyseliny 3-/2-(4-methyl-fenylsulfonylamins)ethyl/fenoxyoctové;
vytéZek 92 % teorie, bezbarvé olejovitéd kapalina, a z n&j

kyselina 3-/2-(4~-methyl-fenylsulfonylamins)ethyl/fenoxyoctova;
vyt8sek B2 % teorie, teplota téni 119 a% 120 °C {vodny ethylalkohol);

2~chlor-benzensulfonylchloridu:
ethylester kyseliny 3~/2-(2-chlor-fenylsulfenylamino)ethyl/fenoxyoctové;
Vyt82ek 90 % teorie, bezbarvé olejovitd kapalina, a z ndj

kyselina 3-/2-(2-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové;
Vytézek 78 % teorie, teplota téni 137 a2 138 °C (t&2ky benzin);

3-brom~benzensulfonylchloridu:
ethylester kyseliny 3-/2-(3-brom-fenylsulfonylamino)sthyl/fenoxyoctové;
Vyt&iek 97 % teorie, bezbarvéd clejovitd kapalina, a z né&j

kyselina 3-/2-(3—brom—fanoxyaminc)ethyl/fendxyoctnvé;
Vyt&tek 60 % teorie, teplota téni 122 a% 123 °C (diethylether);

2,3~dichlor~benzensulfonylchloridu:

ethylester kyseliny 3-/2-(2,3-dichlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenaoxyoctové;
Vytézek 65 % teorie, bezbarvéd olejovitéd kapalina, a z n&j )
kyselina 3./2-(2,3-dichlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctov4d;

Vyt&Zek 45 % teorie, teplota tdani 141 aZ 142 % (tétky benzin a diethylether);
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m) 3,4-dichlor-benzensulfochloridu:
ethylester kyseliny 3-/2-(3,4- dichlor-fenyleulfonylamino)echyl/fenoxyoctuvé~
vytssek 96 % teorie, teplota téni 65 az 67 °C (vodny ethylalkohol), a z nd}

kyselina 3-/2-(3,4-~ dich1or-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové:
Vytéiek 97 % teorie, teplota téni 143 aZ 144 °C (vodny ethylalkshol).

PFiklad 2
Kyselina 3-/2-(fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyectové

Zah#*{ivé se smés z 1,6 g (50 milimol@) hydrochloridu kyseliny 3-(2~aminoathyl)~
fenoctové, 200 ml vody a 60 milimold uhli&itanu draselného na teplotu 80 %c a za této
teploty a za michéni se k této reakdni smdsi pomalu p*idé 8,83 g (50 milimolO) benzen-
sulfochloridu. Potom se reak&ni sm&e michd daldi dvd hodiny pi¥i teplotd 80 ®c, ochladi
se a pH se upravi pomoci kyseliny chlorovodikové na hodnotu 2. Smés se ponechd stat v
chladnu, potom se odsaje, promyje se ledovou vodou, vysudi se a ze smdsi octanu ethyl-
natého a té%kého benzinu se pfekrystalizuje.

'Vytdtek &ini 12,4 g (75 % teorie), teplota téni 78 a2 79 °C.

Priklad 3
Kyselina 2-/2~(4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové
a) 2-/2-(acetaninoc)ethyl/fenol

smichd se roztok 58 g (0,214) milimold) hydrobromidu fenethylaminu v 500 ml vysuse-
ného pyridinu za michani a chlazeni ledem po kapkéch se 36 g (0,47 mold) acetylchlori-
du. Potom se reak&ni smds michd jedtd t¥i hodiny a nalije se na led. Sm3s se potom zal-
kalizuje koncentrovanym amoniakem a extrahuje se methylenchloridem. Spojené organické
extrakty se vysu3i a zahusti. Zbytek se rozet¥s s tdXkym benzinem.
Vytdzek &ini 30,9 g (8l % teorie):
teplota téni 133 aZ 136 °c.

b) Ethylester kyseliny 2-/2-(acetaminc)ethyl/fenoxyoctové

24,7 g (138 milimold) 2-/2-(acetaminc)ethyl/fenolu se za michdni zah#ivé po dobu
24 hodin pod zp&tnym chladiem se 38,1 g (0,276 mold@) uhlilitanu draselného, 34,6 g
(G,207 mold) ethylesteru kyseliny bromoctové a 500 ml butanonu. Potom se organickéd sra-
%enina odfiltruje a filtrat se zahusti. Zbytek po odpafeni se vyjme do methylenchlori-
du, roztok se promyje 2 N hydroxidem sodnym, vysudi se a odpaii
vyt&Zek &ini 31,7 g (87 % teorie),
bezbarvé olejovitad kapalina.

¢) Kyselina 2-(2-aminoethyl)fenoxyoctové

Smés ze 39,5 g (148 milimold) ethylesteru kyseliny 2-/2-(acetamino)ethyl/fenoxyoc-
tové, 82,9 g (1,48 molu) hydroxidu draselného, 195 ml ethylalksholu a 160 ml vody se
zahitivéd pod zpdtnym chladidem za michéni po dobu 48 hodin. Po ochlazeni se hodnota pH
upravi koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na 5 a vysréZeny chlorid draselny se od-
filtruje. Filtréat se zahusti s ziské se jako zbytek 33,2 g hydrochloridu jako surovy
produkt, ktery obsahuje ur&ité mnoZstvi chloridu draselnsého.

d) Ethylester kyseliny 2-(2-eminoethyl)fenoxyoctové

23,4 g vyde uvedenym zplsobem ziskaného surového produktu se suspenduje ve 100 ml
absolutniho ethylalksoholu a za chlazeni ledem se nasyti chlorovodikem. Reakini smds se
ponechd stdt pfes noc pii teplotd mistnosti a potom se zahi*ivéd po dobu jedné hodiny pod
zpétnym chladidem. Déle se smds odpafi, zbytek se vyjme do vody a vznikly roztok se pie-
&ieti aktivnim uhlim. Filtrét se odpa’i a bezvody zbytek se rozmiché s absolutnim ethyl-
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alkoholem. Nerozpuetny chlorid draselny se odfiltruje a filtrat se odpa*i. Zbytek se po
rozetfeni se sm&si ethyletheru a acetonu nechd vykrystalizovat.

VytsZek &ini 23,6 g (87 % teorie) hydrachloridu;

teplota téni 76 a2z 79 °cC.

@) Ethylester kyseliny 2-/2-(4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové

Smisi ee smés ze 2,59 g (10 milimold) hydrochloridu ethylesteru kyseliny 2-(2-ami-
noethyl)fenoxyectové, 3,0 g (30 milimold) triethylaminu a 30 ml methylenchloridu za mi-
chéni pri teplotd v rozmezi O a3 5 °C se 2,11 g (10 milimol@) 4-chlorbenzensulfochlori-
du. Potom se odstrani chladici lézen a reakdni sm&s se micha Jedtd po dobu 3 hodin pii
teploté mistnosti. Ddle se p*idd aktivni uhli a odfiltruje se vysrafeny hydrochlorid
triethylaminu. Filtrat se promyje nejprve 0,5 N kyselinou chlorovadikovou a potom 0,5 N
hydroxidem sodnym a vodou, nale% se vysu3i a odpaii. Produkt se ziské jako zbytek ve
form& bezbarvé olejovité kapaliny.

VytéZek &ini 4,0 g (kvantitativni vytdZek).

f) Kyselina 2-/2-(4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové

4,0 g (10 milimold) esteru ziskanéhe postupem podle e) se rozpusti v 50 ml methyl-
alkoholu a za michéni se smisi se 30 ml 1 N hydroxidu draselného. Reak&ni sm&s se micha
po dobu 16 hodin pfi teplotd 50 °C. nateZ se methylalkohol ve vakuu odpaii. Jako zbytek
ziskany vodny roztok se nejprve promyje diethyletherem, potom se prelisti aktivnim uhlim
a kone&nd se okyseli zFed&nou kyselinou chlorovedikovou. Vyloudend olejovitd kapalina se
extrahuje methylenchloridem. Spojené extrakty se pitedisti aktivnim uhlim, vysudi se a
odpa’i. Jako zbytek se ziskéd bezbarvéd clejovitd kapalina, kters se ponechd po rozetfeni
s t&2kym benzinem krystalizovat.

Vytéiek &ini 2,0 g (54 % teorie);
teplota téni 113 az 115 %c.

Analogickym zplsobem se ziskd z ethylesteru kyseliny 2-(2~aminoethyl)fenoxyoctové
a) p-toluensulfonylchloridu:

ethylester kyseliny 2-/2-(4-methyl-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové ve formé
bezbarvé olejovité kapaliny.
VytdZek kvantitativni,
a z né&j
kyselins 2-/2-(4-methyl-fenylsulfonylaminc)ethyl/fenoxyoctova,
vytézek &ini 51 % teorie;
teplota téni 120 az 122 %C;

b) 4-methoxy-benzensulfonylchloridu:

ethylester kyseliny 2-/2-(4-methexy-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové ve formsé
bezbarvé olejovité kapaliny a v kvantitativnim vytézku,
a z ndj
kyselina 2-/2~(4-methoxy-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctovd
vytdZek &ini 56 ¥ teorie;
teplota tani 131 az 133 °c.

Priklad 4

Kyselina 2-/2~(fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové

Smisi se roztok 17,5 g (68 milimol6) hydrochloridu ethylesteru kyseliny 2-(2-amino-
ethyl)fenoxyoctové a 200 ml pyridinu za michéni pFi teplotd v rozmezi O az 5 °C & 12,5 g
(71 milimold) benzensulfonylchloridu. Potom se odstrani ledovd ldzen a reakéni smés se
nejprve michéd po dobu 4 hodin p¥*i teplotd mistnosti a potom po dobu 6 hodin p¥i teplot¥
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60 °C. Nakonec se smds vlije na led, vodnd smds se okyseli a extrahuje se methylenchlo-
ridem., Spojend extrakty se vysudi a odpari. Ve formd olejovité kapaliny se ziské ethyl-
ester kyseliny 2-/2-(fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové.

Vytézek &ini 18,6 g (76 % teorie).

Smés ze 13,6 g (37 milimold) tohoto esteru, 100 ml 1 N hydroxidu draselného a 150 ml
methylalkoholu se michd po dobu 16 hodin pi#i teplotd 60 °%C. Potom se oddestiluje methyl-
alkohol ve vakuu a vodny zbytek se okyseli. Ziskd se v ndzvu uvedené sloulenina,

Vytdiek &ini 8,6 g (69 % teorie);
teplota téni 130 az 133 °c,

Priklad 5§
Kyselina 3-/2-(N-methyl-3-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové

Smés z 8,0 g (20,1 milimolu) ethylesteru kyseliny 3-/2~(3~chlor-fenylsulfonylamino)
-ethyl/fenoyyoctové, 100 ml absolutniho ethylalkoholu a 20,1 milimolu ethyldtu sodného
se odpari do sucha, zbytek se rozpusti v 50 ml absoclutniho dimethylformamidu a k roztoku
se p*idd 2,85 g (20,1 hilimolﬁ) methyljodidu. Po t¥ihodinovém michani p#i teplotd 80 °C
se reakéni smds ochladi, smiché se s vodou a extrahuje se methylenchloridem. Organick4
féze se vysu3i bezvodym siranem sodnym, odpa’i se a chromatografuje se na sloupci sili-
kagelu za pomoci sm&si methylenchloridu a methylalkoholu (99 : 1). Ve form& bezbarvé
olejovitéd kapaliny se ziské ethylester kyseliny 3~/2-(N-methyl-3-chlor-fenylsulfonylami-
no)ethyl/fenoxyoctové.
vyt&Zek &ini 7,5 g (91 % teorie).

Zmydelnéni uvedendho esteru na karboxylovou kyselinu se provddi analogickym postu-
pem, jako je uvedeno v piiklad& 1 f).
VytdZek &ini 90 % teorie;
teplota téni 138 az 139 °C (ethylalkohol + voda 2 : 1).

Analogicky se ziskd z ethylesteru kyseliny 3~/2-(3-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/
-fenoxyoctové a benzylchloridu:

8) ethylester kyseliny 3-/2-(N-benzyl-3-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové ve
formd bezbarvéd olejovité kapaliny;

Vyt&Zek &ini 90 % teorie;

a z n&J

kyselina 3-/2~(N-benzyl-3-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctovd;

vytéZek &ini 85 % teorie;

teplota téni 134 a% 135 °C (ethylalkohol + voda 2 : 1),

a z ethylesteru kyseliny 3~/2-(4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové a
n-otkylchloridu:

b) ethylester kyseliny 3-/2=(N=(n-oktyl)~4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové
ve formd bezbarvé olejovité kapaliny;

vytdZek &ini 69 % teorie;

a z ndj

kysslina 3-42-(N-{n-oktyl)-4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl-fenoxyoctova;

vytdZek &ini 98 % teorie;

teplota tdni 68 a: 69 °C (ethylalkohol + voda 2 1 1).

Pi#*iklad 6

Ethylester kyseliny 3-/2~(N-acetyl-3-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxyoctové

K ledové smési z 8,0 g (20,1 milimoll) ethylesteru kyseliny 3-/2=(3-chlor-fenylsul-
fonylamino)ethyl/fenoxyoctavé, 100 ml methylenchloridu a 3,1 g (30,2 milimold) triethyl-
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aminu se b&hem 15 minut p#ikape roztok 1,58 g (20,1 milimold) acetylchloridu a 50 ml
methylenchloridu. Potom se reakdni sm&s micha po dobu dvou hodin pri teplotd mistnosti,
extrahuje se 2 N kyselinou chlorovodikovou a vodou a vysu3i se pomoci bezvodého siranu
sodného. Po chromatografii na sloupci silikagelu pomoci methylenchloridu se ziskad poZa-
dovany ester ve form& bezbarvé olejovité kapaliny.

Vyt&Zek &ini.4,95 g (63 % teorie).

Analogickym zplscbem se ziskéd z ethylesteru kyseliny 3-/2-(4-chlor-fenylsulfonylami-
no)ethyl/fenoxysctové a
a) n-oktanoylchloridu:

ethylester kyseliny 3-/2-(N-(n-oktanoyl)-4-chlor-fenylsulfonylamino)éthyl/fanoxyoc~

tové ve formé& bezbarvé olejovité kapaliny;
vytéZek &ini 67 % teorie a

b) n-hexadekanoylchloridu:

ethylester kyseliny 2-/2-(N-n-hexadekanoyl)-4-chlor-fenylsulfonylamino)ethyl/fenoxy-
octové ve formd bezbarvé olejovité kapaliny;
vytéZek &ini 71 % teorie.

PREOMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivatd kyseliny fenoxyalkylkarboxylové obecného vzaorce I

R3
|
0 - C - COOH

"
1
R}~ 80, N - /CHy/p, = /1/,

(
rR2

ve kterém se nachézi sulfonylaminoalkylovd skupina v poloze orto- nebo meta- ke skuping

fenoxyalkylkarboxylové kyseliny a ve kterém znali

R1 fenylovou nebo bifenylovou skupinu, které mohou byt jednou nebo n&kolikrdt substitu-
ovény halogenem, kyanoskupinou, alkylovou skupinou s 1 a% 5 uhlikovymi atomy, tri-
fluormethylovou skupinou nebo alkoxyskupinou s 1 az 5 uhlikovymi atomy, nebo fenylo-
véd skupina m8Ze byt jednou nebo ndkolikrédt substituovéna hydroxylevou skupinou, ni-
troskupinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou s 1 a% 5 uhlikovymi atemy, dialkylami-
noskupinou s 1 az § uhlikovymi atomy, acetylaminoskupinou, acetylovou skupinou nebo
amidoskupinou,

rR2 vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 a% 8 uhlikovymi atomy, benzylovou skupinu, alka-
noylovou skupinu se 2 aZ 16 uhlikovymi atomy nebo benzoylovou skupinu,

R3 a R4 vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy a

n &¢islo 1 az 3,
jakoz 1 jejich fyziolegicky nedkodnych solf, esterl a amidd, vyznalujici se tim, %e se ne-
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ché reagovat amin obecného vzorce Il

/I1/,

ve kterém maji R2 a n vyse uvedeny vyznam, popFipadd za intermedidrni ochrany aminové sku-
piny, popfipadé hydroxyskupiny o sob® znémym zplscbem v libovolném pofadi se sulfonovou

kyselinou aobecného vzorce III
R} - 50,0H (111),

ve kterém mé R1 vyde uvedeny vyznam, popiipadd s jejim halogenidem nebo esterem, a se
sloudeninou obecného vzorce IV

R
!

X - C - Y (1v),
|
R

ve kterém majdi r3 a r* vy3e uvedeny vyznam a

X zna&i atom halogenu a
Y zna&i amidovou skupinu, nitrilovou skupinu, karbaldehydovou skupinu, hydroxymethylo-
vou skupinu, aminomethylovou skupinu nebo formylovou skupinu,

na&eZz se popripadd sloufeniny obecnéhs vzorce I, ve kterém znali Rz vodikovy atom, N-al~-
kyluji{ alkylhalogenidem nebo dialkylsulfétem, nebs N-acyluji chloridem, anhydridem nebo
esterem kyseliny a pop¥ipad® se ziskané derivdty kyseliny sbecného vzorce I pfevedou ns
volnou kyselinu nebo se popfipedd volnd kyselina obecného vzorce I esterifikuje alkcholem
nebo se pfevede na amid nebo fyziologicky nedkodnou stl.

2. Zptsob vyroby derivatd kyseliny fenoxyalkylkarboxylové obecného vzorce I, ve kte-
rém se nachézi sulfonylaminoalkylové skupina v orto- nebo meta- poloze ke skupind fenoxy-
alkylkarboxylové kyseliny a ve kterém znali

r:

fenylovou nebo bifenylovou skupinu, které mohou byt jednou nebo ndkolikrét substitu-
ovény halogenem, kyanoskupinou, alkylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 aZ 5 uhli-
kovymi atomy, trifluormethylovou skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 a% 5 uhlikovymi atﬁgf
my a )

Rz, R3 a R4 a n maji vyde uvedeny vyznam, jakoZ i jejich fyziologicky nedkodnych soli,

esterd a amidl, vyznalujici se tim, 2e se nechéd reagovat amin obecného vzorce II, ve kte-
rém maji R% & n vyde uvedeny vyznam, popfipadd za intermedidrni ochrany aminové skupiny,
poptripadé hydroxyskupiny o sobd zndmym zpdsobem v libovolném poradi ee sulfonovou kyse=-
linou obecného vzorce III, ve kterém méd R™ vyde uvedeny vyznam, popripadd s jejim halo-
genidem nebo esterem, a se sloudeninou obecného vzorce IV, ve kterém maji R3 a R vyde
uvedeny vyznam a X a Y rovnd% vySe uvedeny vyznam, nadef se pop*ipadd sloudeniny obecné-
ho vzorce I, ve kterédm znali R? vodikovy atom, N-alkyluji alkylhalogenidem nebo dialkyl-
sulfétem, nebo se N-acyluji chloridem, anhydridem nebo esterem kyseliny a popiipadd se
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ziskané derivaty kyseliny obecného vzorce I pfevedou na volnou kyselinu nebo se popfi-

padé volna kyselina obecného vzarce I esterifikuje alkoholem nebo se pfeveds ns amid ne-
be fyziologicky nedkodnou sal.
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