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(57) Estery 2-arylpropionovych Kkyselin,
kde arylskupina znaéi 4-isobutylfenyl, 6-me-
thoxy-2-naftyl nebo 2-fluor-4-bifenylyl s di-
glyceridy z pfirodnich zdrojd, jejichZ pomér
1,2- : 1,3-diglyceridu je 1 : 2 aZ 2,5 a obsah
nasycenych mastnych kyselin Ci6 aZ Ci8 je
3 a¥ 50 % hmot., a nenasycenych mastnych
kyselin Ci6 aZ Czz je 30 aZ 97 % hmot. jsou
substance s potencidlnimi protizanétlivymi
udinky. Pripravuji se plisobenim halogenidu
2-arylpropionové kyseliny, kde arylskupina
mé vpiedu uvedeny vyznam, na dlglycerld
vpfedu uvedeného sloZeni, p¥i teplot& O aZ
50 °C v prost¥edi orgamnického rozpoustédla
s vyhodou dichlormethanu, 1,2-dichloretha-
nu nebo toluenu v pfitomnosti tercidrniho
aminu s vyhodou pyridinu nebo triethylami-
nu popfipadd za piitomnosti katalytickeého
mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu po dobu
1 aZ 12 h, nateZ se po zfed&ni reakéni smési
vodou, izoluje po odpafeni organického roz-
poustédla ester arylpropionové Kkyseliny.
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Vynéalez se tykd esterdl 2-arylpropionovych
kyselin, kde arylskupina znaéi 4-isobutylfe-
nyl, 6-methoxy-2-naftyl nebo 2-fluor-4-bife-
nylyl s diglyceridy z p¥irodnich zdrojd, je-
jichZ pomér 1,2- : 1,3-diglyceridu je 1 : 2 aZ
2,5 a obsah nasycenych mastnych kyselin
Cis aZ Cis je 3 aZ 50 % hmot. a nenasyce-
nych mastnych kyselin Ci6 aZ Cz2 je 30 aZ 97
proc. hmot. pFipravitelnych pilisobenim ha-
logenidu 2-arylpropionové kyseliny, kde a-
rylskupina mé vpfedu uvedeny vyznam, na
diglycerid vp¥edu uvedeného sloZeni, za mi-
chéni pii teploté reakéni smési 0 aZ 50 °C v
prostiedi tercidrmiho aminu s vyhodou pyri-
dinu, triethylaminu, popfripadé v pFitomnos-
ti katalytického mnoZstvi 4-dimethylamino-
pyridinu v organickém rozpoustédle, s vy-
hodou dichlormethanu, 1,2-dichlorethanu,
toluenu po dobu 1 aZ 12 hodin. Pribéh re-
akce je mozZné sledovat chromatografii na
tenké vrstvé. Jako diglyceridy se pouZivaji
diglyceridy ziskané z olivového, fepkového
nebo slvmecnicového oleje, rybiho tuku, sad-
la nebo loje. Zvlasté vyhodné jsou diglyce-
ridy ziskané z rfepkového a sluneénicového
oleje, které obsahuji zvySené mnoZstvi vaza-
nych esencidinich nenasycenych mastnych
kyselin. Po ukonéeni reakce se reakéni smés
zFedi vodou, vodné fdze se promyje organic-
kym rozpoustédlem, organické podily se pro-
myji zFedénym roztokem minerdlni kyseliny,
s vyhodou kyseliny chlorovodikové neho si-
rové, vysusi a rozpoust&dla se oddestiluji za
sniZeného tlaku. Zisk4 se ester arylalkanové
kyseliny.

Pfitomnost substituovaného zbytku 2-a-
rylpropionové kyseliny v t&chto esterech z
nich tvofi substance s potencidlnimi proti-
zan8tlivymi G&inky. (Chronicles of Drug Dis-
covery, J. Wiley, New York 1981; ]J. Pharm.
Sci. 73, 579 [1984]). V fad& pfipadii bylo
prokédzano, Ze estery 2-arylpropionovych ky-
selin vykazuji vysSi analgetickou a protiz4-
nétlivou uéinnost neZ volné kyseliny, DE-OS
3043712 chréni ftalidylestery arylalkano-
vich kyselin jako ftalidyl-2-(4-isobutylfe-
nyl)propionét, ftalidyl-d-2-(6-methoxy-2-
-naftyl)propionét, ftalidyl-2-(3-benzoylfe-
nyl)propiondt a dalsi. Tyto l4atky vykazuji
vy$Si protizdné&tlivou. téinnost neZ odpovida-
jici matedné kyseliny, a to i v 1ékovych for-
méch. Ve Svycarskych patentovych spisech
579 051 a 594 625 jsou chrdn&ny (2-pyridyl}-
-methyl-, (3-pyridyl)methyl- a {4-pyridylme-
thyl)-, 3-(4-pyridyl)propylestery kyseliny
-(2,6-dichloranilino}fenyloctové a daldich
pfibuznych kyselin, které vedle protizdnét-
livych a analgetickych G€inkd se osvéd&ily
jako filtry proti nebezpetnému kratkovinné-
mu sluneénimu zéa¥eni. Zvla$t& vyraznd anal-
getickd ufinnost (evropsky patentov§ spis
166 135) byla prokézédna u [4-(2-hydroxy-2-
-propyl}-1-cyklohexenyl Jmethylesteru kyse-
liny 2-(6-methoxy-2-naftyl)propionové, kte-
ry mimoto vykazuje 3X vy38i toleranci na
gastrointestinglni trakt. V belgickém pat.
spisu 887 460 jsou chréné&ny estery polye-
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thylenglykoli s arylpropionovymi kyselina-
mi se srovnatelnou t&innosti mate€nych ky-
selin, ale s protrahovanymi G&inky. Do stej-
né skupiny prisludi i 2,3,4,6-tetraacetyl-1-[2-
-(4-isobutylfenyl ) propionyl]-g-D-gluko-
pyranosa a 2,3,4,6-tetraacetyl-1-[2-{6-metho-
xy-2-naftyl)propionyl]-g-D-glukopyranosa
(Indian ]. Chem., Sect. B 25B, 337 [1986] ).
Dald{ terapeutické pouZiti (evropsky pat.
spis 70 717) nalezly také pii 1éfeni akutniho
respiraéniho syndromu. V posledni dobgé
(Folia pharmacol. japon. 88, 33—40, 77—84,
205—213 [1986]) byly do klinické praxe za-
vedeny nové estery 1-{4-chlorbenzoyl)-5-me-
thoxy-2-methylindol-3-yloctové Kkyseliny s
protizané&tlivou adinosti volné kyseliny {lé-
¢ivo indomethacin}, ale s podstatné niZ$im
ulcerogennim udinkem (1/7 aZ 1/10) vedle
menSiho inhibiéniho G€inku na biosyntézu
prostaglandint.

Vyhodou pouZiti smésnych diglyceridd po-
dle vynélezu je jejich snadnd dostupnost. V
lidském organismu jsou snadno metabolizo-
vdny a soudasné twvofi vyznamnou souldst
potravy. Jejich dostatek umoZiluje syntézu
FYady biologicky v§znamnych katalyzatord,
jako jsou prostaglandiny a leukotrieny. U
vazanych nenasycenych Kkyselin se dale
predpokladd, Ze pilisobi jako vyznamné sloZ-
ka proti aterosklerdze.

Vynélez a jeho G€inky jsou demonstrova-
ny na nékolika prikladech, které jsou pouze
ilustrativni a Z4dnym zplisobem neoinezuji
rozsah pfedmétu vynédlezu.

Pfiklad 1

Suiés - 1,15 g 2-arylpropionové Kkyseliny,
kde arylskupina zna¢i 4-isobutylfenyl, 1,42 g
oxalylchloridu a 30 ml toluenu byla zahfi-
vana k varu 3 h, po odpafeni k suchu byl
zbytek rozpuitén v 30 ml dichlormethanu.
Tento roztok byl b&hem 30 min. pfikapdn
pfi 0°C ke smési 0,61 g triethylaminu, 0,1 g
4-dimethylaminopyridinu, 1,85 g diglyceridu
ziskaného z repkového oleje a 20 ml dichlor-
methanu. Reak&ni smé&s byla michdna 12 h
pFi 20 °C, zfedéna vodou, organickd vrstva
oddé&lena, vodnd promyta dichlormethanem.
Spojené organické roztoky byly promyty 5%
kyselinou chlorovodikovou, vodou a vysu-
Seny bezvodym siranem hofe¢natym. Po od-
pafeni bylo ziskdno 2,30 g (95 %) esteru
2-arylpropionové kyseliny, kde arylskupina
mé shora uvedeny vyznam jako olej.

Infradervené spektrum (chloroform, cm~-!):
3020 m, 2940 s, 2865 s, 1740 s, 1520 m,
1472 m,1170s, 1100 m, 1034 m.

Chromatografie na tenké vrstvé (silikagel
Merck, elunens toluen-ether 8 : 2 a tolu-
en).

Rf 0,9 a 0,35.
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Pr¥iklad 2

Smés 1,1 g 2-arylpropionové kyseliny, kde

arylskupina znagi 2-fluor-4-bifenylyl, 1,2 g
thionylchloridu a 30 ml benzenu byla za-
hiivdana k varu 3 h, po odpafeni byl zbytek
rozpu$tén v 10 ml toluenu. Roztok byl pfi-
kapan k chladnému roztoku 0,4 g pyridinu,
30 m! toluenu, a 1,85 g diglyceridu ziskané-
ho ze slune&nicového oleje. Smés byla zah¥i-
véna 6 h na 40 °C, po ochlazeni zfedéna vo-
dou. Vodnéa vrstva byla promyta toluenem,
spojené organické podily byly promyty kyse-
linou sirovou (5 %), vodou a vysuSeny bez-
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vodym siranem ho¥e¢natym. Po odpafeni by-

lo ziskano 2,20 g (90 %) esteru 2-arylpro-
pionové kyseliny, kde arylskupina ma shora
uvedeny vyznam jako olej.

Infratervené spektrum (chloroform, cm™'):
3020 m, 2940 s, 2865 s, 1740 s, 1628 w,
1588 w, 1520 w, 1488 m, 1472 m, 1425
m, 1095 m, 1075 m.

Chromatografie na tenké vrstvé (silikagel
Merck), (eluens toluen-ether 8 : 2, tolu-
enj. '

R;0,9 a 0,35.

PREDMET VYNALEZU

Estery 2-arylpropionovych kyselin, kde a-
rylskupina znad&i 4-isobutylfenyl, 6-methoxy-
-2-naftyl a 2-fluor-4-bifenylyl s diglyceridy
z pfirodnich zdroji, jejichZ pomér 1,2- : 1,3-
-diglyceridu je 1 : 2 aZ 2,5 a obsah nasyce-
nych mastnych kyselin Cis aZ Cis je 3 aZ 50
proc. hmot. a nenasycenych mastnych kyse-
lin C16 aZ C22 je 30 aZ 97 % hmot., p¥ipravi-
telné ptisobenim halogenidu 2-arylpropiono-
vé kyseliny, kde arylskupina mé vpfedu u-
vedeny vyznam, na diglycerid vpiedu uve-

deného sloZeni, pti teploté 0 aZ 50 °C v pro-
stiedi -organického rozpoustédla s vyhodou
dichlormethanu, 1,2-dichlorethanu nebo to-
luenu v p¥itomnosti tercidrniho aminu s vy-
hodou pyridinu nebo triethylaminu popti-
padé za pf¥itomnosti katalytického mnoZstvi
4-dimethylaminopyridinu po dobu 1 aZ 12 h,
zFed&nim reakéni smési vodou a izolaci es-
teru arylpropionové Kkyseliny po odpaieni
organického rozpoustédla.
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