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PredloZeny vyndlez se tyka zplisobu pii-
pravy novych halogenfenylesterli glyceridd,
pfesnéji novych estert halogenfenold gly-
ceridli s antibakteridlnimi vlastnostmi, kte-
ré jsou pouZitelné pro topickou. therapii
anebo profylaxi akné (acne vulgaris) a
p¥ibuznych infekci kiiZe.

‘Akné je onemocnéni vyvolané vice fakto-
ry, které se objevuje b&hem puberty a ovliv-
fluje velké procento muZi ve véku 12 aZ 25
let. Hlavnim faktorem je pritomnost bakte-
rif v mazovych lZkéach ve spojeni s hormo-
nem ovliviiujicim hyperaktivitu mazovych
Zlaz.

Hlavni zaéastnénou bakterii je Propioni-
bacterium acnes, které se nachdzi bezpro-
stfedng u mazovych l0Zek a pfispivd k z4-
nétlivé sloZce akné, naptiklad lipasou kata-
lyzovanou produkci volnych mastmych kyse-
-lin z mazové sekrece.

Je moZné 1é¢it akné systemickou aplikaci
iéinnych antibiotik, jako je tetracyklin. A-
vSak pouZiti ufinnych antibiotik pro stavy
-nechrozujici Zivot jako je akné, je obecné
nefddouci vzhledem k vyvoldni zbytetné
hakteridlni rezistence. Stdle je tedy potfeba
pro jednoduchou alternativni formu thera-
pie. ‘

Je zndmo, e rézné halogenfenoly jsou
cennymi antibakteridlnimi a dezinfek&nimi
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Cinidly (anglicky patent €. 1038 185). Né&-
které z té&chto ¢inidel jsou pouZivany jako
antibakteridlni finidla v rdznych ¢isticich a
dezinfek¢nich prFipravcich. Alespoli jedno
takovéto &inidlo 2,4,4'-trichlor-2°-hydroxy-
difenylether (triclosan]), se klinicky hodno-
tilo p¥i topickém léceni trudowitosti (J. Int.
Med. Res., 1978, 6, 72 aZ 77).

Av8ak hlavnim problémem pFi jakémkoli
topickém antibakteridlnim 1é€eni akné je za-
jisténi antibakteridlni penetrace &inidla tak,
aby se dostalo do mazovych IiZek obsahuji-
cich P. acne a aby tam zfistalo zachovéno.

Navic je obecné Zddouci, aby se minima-
lizovalo vystaveni ostatnich ¢dsti ktiZe tdin-
kiim antibakteridlniho &inidla. Timto zpéso-
bem se mZe minimalizovat systemicka ab-
sorpce. Mazové sekrety obsahuji rtzné li~
pidické sloZky a zlep3end penetrace &inidel
proti akné se miZe ofekdvat za zvyieni jeho
lipofilnich vlastnosti.

ZlepSend perzistence se miiZe ofekdvat
progresivnim uvoliiovdnim antibakteridlniho
¢inidla specificky v mazovych 1iZk4ch. Nyni
byly nalezeny nové, lipofilni estery glyceri-
dd s antibakteridlnimi halogenfenoly, které
jsou neotekédvané relativng stabilni na hyd-
rolyzu esterasami, ale jsou labilni na hydro-
lyzu lipasami.

Tyto estery mohou byt Gspésné pouZity pii
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1éCeni a/nebo profylaxi akné plisobenim pro- PredloZeny vyndlez se tykd zpliscbu pii-
gresivniho lipasonkatalytického uvolilovéni pravy esterfi obecného vzorce I

antibakteridlniho halogenfenolu ve vlaso-
vyich mazovych 14Zkéach v pritomnosti P. ac-

nes.
Re \OO.CO.A.CO.C). CH = CH,0.CO.Ra.
‘ 0.R
|
7
I
~
Rd
kde Re jsou atomy chloru, Ra a Rb jsou penta-
decyl a A je trimethylen, pfipadn& nesouci
Ra a Rb jsou na sob& nezdvisle alkyl s 3 1 nebo 2 methylové substituenty.
aZ 15 atomy uhliku, Zejména zajimavé jsou mésledujici estery:

Rc je atom chloru,
Rd a Re jsou atomy chloru nebo bromu a 2-butyryloxy-1- (butyryloxymethyl)ethyl-5-

A je trimethylen, pfipadn& nesouci jeden -chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy )fenylglutaréat,
nebo dva methyly. 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl-2-oktan-
V popisu vyrazy Ra, Rb a ostatni se pouZi- oyloxy-1-{oktanoyloxymethyl)ethylgluta-
vaji pro oznafeni obecnych substituentd a rat a
nemaji dalsi vyznam. 5-chlor-2-( 2,4-dichlorfenoxy)fenyl-2-hexade-
Zejména cennymi vyznamy substituentd kanoyloxymethyl)ethylglutarat.
Ra a Rb jsou naptiklad propyl, butyl, pentyl, :
hexyl, heptyl, undecyl nebo pentadecyl. Predmétem piredloZeného vynédlezu je zpii-
" Vyhodnou skupinou esterti, které jsou p¥i- sob pripravy novych halogenfenylesterit
pravitelné postupem podle vynédlezu, jsou glyceridfi obecného vzorce I

slou€eniny obecného vzorce I, kde Rc, Rd a

i T
~

Re 0-C0.A.C0.0.CH - CH,0.CO.Ra
| .
S 0 CH2_O CO.Rb
RE
kde nebo jeji reaktivni derivdt s fenolem obec-

ného vzorce V
Ra a Rb jsou na sob& nezédvislé alkyl s 3
.aZ 15 atomy uhliku, :

Rc je atom chloru, : Re OH

Ra a Re jsou atomy chloru nebo bromu a : -

A je trimethylen, p¥ipadné& substituovany \O/ B
jednim nebo dvé8ma methyly, ktery se vy- /\O '
znaCuje tim, Ze se nechd reagovat kyselina Re
vzorce IV R

HOZ!C.A.C0.0.(')'H—‘-CHZO.CO.Ra
CH20 . CO . Rb (v)
(Iv)
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kde

Ra, Rb, Rc, Rd, Re a A maji v§znam uve-
deny vyse. ~

Postup podle vynélezu je obecnym esteri-
fikatnim postupem, héZné zndmym z litera-
tury.

Zejména wvhodnymi reaktivnimi derivaty
pro kyseliny vzorce IV jsou napftiklad halo-
genidy kyselin (zejména chloridy nebo bro-
midy]), azidy kyselin, anhydridy kyselin ne-
bo smiSené anhydridy, zejména s kyselinou
mraven¢i nebo trifluoroctovou.

Esterifikace se obecné& provadi p¥i teploté
v rozmezi nap¥iklad 0 aZ-100 °C a s vyhodou
pri teplot& blizké teploté mistnosti. S vyho-
dou se pouZivd vhodné rozpoustédlo nebo
fedidlo, jako je chloroform, dichlormethan,
1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran nebo
-diethylether.

RovnéZ tak miZe byt pfitomna vhodné béi-
ze, jako je pyridin, 2,6-lutidin nebo triethyl-
amin a je vyhodné, jestliZe se jako reakéni
sloZka [pouZije halogenid kyseliny.

Alternativmé, jestliZe se pouZije reaktivni
derivat kyseliny vzorce IV, alkoholickd nebo
fenolickd sloZka obecného vzorce V se mi-
Ze s vyhodou pouZit ve formé soli, jako je
sodnéd, draselnd, thalnd nebo lithna siil, kte-
ré se miiZe tvofit in situ p¥ed p¥iddnim zby-
vajicich reak&mich sloZek.

JestliZe se pouZivaji volné kyseliny vzor-
ce IV, pak kondenzatni &inidlo, napiiklad
dicyklohexylkarbodiimid nebo smés trifenyl-

PRy

fosfinu a niZ8iho alkylesteru azodikarboxy-

8

lové kyseliny, se pouZiji ve vhodném roz-
pousdtédle nebo Fedidle.

Kyseliny obecného vzorce IV se mohou
pFipravit acylaci glyceridu cbecného vzor-
ce III

HOCH—CH20CORa
CHzOCORb

(I11)

dikyselinou obecného vzorce HOOC—A—
—COOH nebo anhydridem nebo chloridem
této kyseliny b&¥ng zndm§mi postupy. Gly-
ceridy obecného vzorce III se mohou ipFi-
pravit b8Znymi postupy, napiiklad postupem
popsanym v praci Bentley a McCrae (]. Org.
Chem., 1970, 35, 2 082).

Jak bylo uvedeno vy3e, sloudeniny chec-
ného vzorce I se neofekdvand snadné&ji hyd-
rolyzuji lipasami neZ esterasami. Tento roz-
dil v hydrolytické stabilité se milZe proka-
zat beZnym studiem antibakteridlnich tdin-
k@i (méfeno jako minimalni inhibitni kon-
centrace MIC] samotnych slou€enin a v p¥i-
tomnosti p¥idanych esteras a lipas na orga-
nismus Streptecoccus faecalis (A02).

Vysledky ziskané rlznymi reprezentativ-
nimi estery obecného vzorce I, uvedené ni-
Ze, ve srovnédni s fenolem V, kde Rc=Rd=
=Re=atom chloru (triclosan) jsou uvedeny
vitabulce I:

Tabulka I

Sloude- MIC (ug/ml) ma Streptococcus faecalis {A02)

niny* organismus -+ 1 mg/ml -+ 1 mg/ml + 1 mg/ml
samotny esterdza A esterdza B lip4dza C

ester 1 NA INA** NA ‘ 6

ester 2 NA NA NA 13

ester 5 NA NA NA 8

ester 6 NA ‘ NA NA 10

Triclosan 4 8 8 8

* ¢isla znamenaji pFiklady niZe.
** ne aktivni, M. L. C. > 256 ug/ml.
Esterdza A: z vepFovych jater, pH 8 optimum
Esterédza B: z wepFovych jater, pH 6 optimum
Lip4za C: z Candida cylindracae
Enzymové pripravky dostupné od Sigma
London Chemical Co., Ltd., Poole, UK.

Tyto vysledky ukazuji na nepfitomnost an-
tibakteridlnich Gfink@i esteri  obecného
vzorce I s tou vyjimkou, kdy je piitomna
p¥idand lipasa, kterd je upravuje na special-
né& pouZitelné p¥i therapii a/nebo profylaxi
akné, jak bylo ukdzéno vyse.

Penetrace a zlep3Send perzistence esterd
obecného vzorce I do mazovych liZek ve
srovndni s plivodnim fenolem V se miZe
stanovit za laboratornich podminek mnésle-
dujicim zplsobem.

Vnit¥n{ povrch usf kralik@ se pfedem zpra-

cuje s uhelnym dehtem, p¥i€emZ vznikne.

pFfedkomedové poSkozeni, které je analn-
gické tvorbé& koméd pii akné u lidi. Radiak-
tivnim 14C uhlikem znadené vzorkv testova-
nych latek se pak aplikuiji na t¥i mista vnit¥-
niho povrchu u$i kralikit 1, 6 a 24 hodin
p¥ed zabitim.

Obecn& vzorky esterlt ve vhodnych pfi-
pravcich (napriklad vodné alkcholické pre-
paraty, jako jsou voditky obsahujici 1 %
hmot./hmot.) esteru ve sm&si ethanolu, ben-
zylalkoholu a vod& (28 : 30 : 42 hmot./hmot.)
nebo krémové prepardty, obsahujici 1 %
esteru (hmot./hmot.) ve smési s isopropyl-
myristdtem, cetostearylalkoholem, ,Arlace-
lem 165, propylenglykolem, ethanolem a
vodou 10:5:2:5:5:12 (hmot./hmot.), se
aplikuji na jedno ucho a wzorky zdkladniho
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fenolu V ve stejném nosi¢i se nané3eji na
druhé ucho.

Po zabiti zviFete se kaZdd aplikadni plo-
cha vyFizne, zmrazi a pak se provede biopsie.
jemnym sefiznutim povrchu se odstrani zby-
1y nosi¢ a stratum corneum se vyjme a pak
pouZije pro stanoveni zbylé radioaktivity na
povrchu kiiZe.

Série zmrazenych sekcei (20 um) z biopsie
se pak nafeZe, nanese na lepivou péasku, vy-
su${ mrazovou sublimaci a provede se auto-
radiografie. Z t&chto autoradiografii se mi-
Ze zjistit relativni radioaktivita v kterékoli
vrstve.

Pro ilustraci, pouZitim tohoto pcstupu by-
lo nalezeno, Ze ester vzorce I, popsany v
pfikladu 1 niZe, penetruje do obdobné hloub-
ky jako jeho zékladni fenol (triclosan], ale
Ze v této hloubce zistdva zachovédn déle ne?
zékladni fenol. '

Napriklad po 6 a 24 hodindch ester po-
© psany v pfikladu 1 je p¥itomen hlubcce v
IiZku v mnoZstvi v&t8im neZ triclosan.

Estery vzorce I se pouZivajl ve formé& riiz-
nych b&Znych formulaci vhodnych pro to-
pické aplikace. Norm4ln& smdsi, které ne-
jsou tukovité, jsou preferovdny a prostied-
ky obecn® obsahuji nap¥iklad 0,1 a% 6 %
~ hmeot./hmot. a s vyhodou 1 aZ 4 % hmot. na
hmeot. esteru vzorce 1.

Farmaceutické prostfedky se mohou pfi-
pravit b&Zné€ zndmymi metodami zndmymi
z literatury pro pFipravu topickych formula-
¢l za pouZiti b&Znych farmaceuticky vhcd-
nych prisad.

Prostfedky mohou také obsahovat jednu
nebo vice jinych aktivnich zndmych sloZek
pouZivanych pro therapii a profylaxi akné.

Pri pouZiti pro lé€eni akné se uvaZuje, Ze
ester obecného vzorce I se bude aplikovat
tak, aby denni ddvka v rozmezi 10 aZ 100
mikrogramfi/cm? se aplikovala na ovlivng-
nou plochu kiZe a v pfipadé potieby se a-
plikovala v rozd&lenych ddvkéach. Aviak ro-
zumi se, Ze celkovd aplikovand denni ddvka
esteru vzorce I zdvisela na stavu a vdZnosti
onemocnéni 1é€eného.

PredloZeny vynalez je bliZe objasnén v
nasledujicich pFikladech, které vynélez Zad-
nym zplsobem neomezuji. V popisu pokud
neni jinak uvedeno, znamena:

i) petrolether [t. v. 60 aZ 80 °C) se .uvadi
,betrol 60 aZ 80“,

ii} odpafovéani se provadi na rotaéni odpar-
ce ve vakuu aZ do cdstranéni veskerého
tékavého rozpoustédla,

iii) ve8keré operace se provad#ji pfi teplo-
t& mistnosti, to je v rozmezi 18 aZ 27 °C,

iv) NMR data se tykaji protond a byly sta-
noveny pfi 60 nebo 90 MHz a uvedené
chemické posuny (§-hodnoty) jsou vzta-
Zeny relativng k vnitfnimu standardu
tetramethylsilanu. PouZivaji se bé&¥né
zkratky pro popis absorpénich signéld
s = singlet, d = dublet, t = triplet,
m = multiplet, br = Ziroky paés,

2410838

v) veSkeré estery obecného vzorce I maji
odpovidajici elemenetdarni mikroanalyzy
a -

vi) vytéZky (kde jsou uvedeny) jsou pouze
pro objasnéni a neznamenaji maximalni
dosazZené vytézky.

Priklad 1

2-oktanoyloxy-1-(oktanoyloxymethyl)-
ethyl hydrogenoglutardt (4,22 g) se rozpus-
ti v bezvodém toluenu (40 ml) a reak&ni
smés se michd v anhydridu trifluoroctové
kyseliny (5,2 ml)} po dobu 2,5 hodiny. P¥idé
se triclosan, 5-chlor-2-{2,4-dichlorfenoxy]-
fenol (2,67 g) a smé&s se michd dalSich 20
hodin.

Ziskany roztok se postupné promyje vo-
dou (2 X 40 ml), nasycenym vodnym rozto-
kem kyselého whli¢itanu sodného (2 X 40
mililitrlt) a nasycenym roztokem chloridu
sodného (40 ml).

Organickd féze se vysuSi (MgS04) a od-
pafi. Ziskany olej se chromatografuje na si-
likagelu pouZitim methylenchloridu jako e-
lugniho ¢&inidla. Ziskd se 5-chlor-2-(2,4-di-
chlorfenoxy)fenyl 2-oktanoyloxy-1-(oktan-
oyloxymethyl)ethylglutardt ve formé oleje,
(918);

NMR (CDCl3):

0,9 (6H, t ] = 4,0 Hz, CH3),

1,1 aZ 1,7 [20H, komplexni m, CHz],

1,98 (2H, m, CHz},

2,2 az 2,7 (8H, komplex, CO.CHz],

4,0 aZ 4,5 (4H, komplex, CH20),

5,25 (1H, br.t] = 4,5 Hz, CH},

6,75 aZ 7,55 (6H, komplex, aromatické H)
ppm; hmotové spektrum (hlavni diagnos-
tické piky),

m/e 585 (16 %) [M—O.CO(CH2)sCHs],
441 (21 %),
385 (12 %),
327 (100 %),
288 (10 %),
201 (10 %),
127 (46 %).

2-oktanoyloxy-1-(oktanoyloxymethyi)-
ethyl hydrogenoglutardt se ziskd nésleduji-
cim zplsobem: ‘

Roztok 2-hydroxy-3-oktanoyloxypropyl
oktancdtu (5,0 g) v etheru {30 ml) se 3,5
hodiny michd s triethylaminem (2,04 ml) a
glutaranhydridem (1,66 g). Pak se pPida
dalsi glutaranhydrid (0,8 g) spolu s triethy-
aminem (1,0 ml).

Tato smés se zahfivd k varu pod zpé&tnym
chladiem, aZ nelze chromatografii na ten-
ké vrstvé detegovat vychozi oktanoat (chro-
matcgrafie na tenké vrstvé silikagel, methy-
lenchlorid}. Ochlazend reak&ni smés se pro-
myje 1M kyselinou chlorovodikcvou (2 X
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X 20 ml), pak vodou (2 X 20 ml), vysu3i
(MgS0O4} a odpalenim se ziskd 2-oktanoyl-
0xy-1-(oktanoyloxymethyljethyl hydrogen-
glutarat ve formé oleje (6,62 gJ;

NMR (CDCl3):

(6H, t, CHs),

aZ 2,1 (22H, m, CHz),
8H, m, CH200],

7 4,-4 (4H, m, CH20),
% 5,4 (1H, br.t, CHO]J,

9
1
4
0
1
6 (1H, br.s, COzH) ppm.

(
a
a
(

0,
1,
2,
4,
5,
9,
Hmotova spektrum (hlavni diagnosticiké
iky = 458, chemickd ionisace):

pi

m/e 476 {M - NH1),
360 (M + NH4 — HOzC . (CHz)3. COzH]J.
Piiklad 2 '

Smés cyklohexanu (60 ml), pyridinu (1,43
mililitrll) a 2-hexadekanoyloxy-1-{hexadeka_
noyloxymethyl)ethyl hydrogenglutaratu (B)
(11,0 g) se ohfeje na 35 °C. Takto ziskany
roztok se b&hem 45 minut pfikape k micha-
nému roztoku -thionylchloridu (1,23 ml) v
cyklohexanu (25 ml) pf¥i teploté 35 °C. Smés
se pak miché dalsi 1,5 hodiny p¥i 35 °C, o-
chladi se na 15 °C a b&hem 15 minut se pfi-
dd roztok triclosanu (4,68 g] a pyridinu
(1,56 ml) v cyklohexanu (20 ml).

Smés se michad 16 hodin pfFi teploté mist-
nosti, ohi'eje se na 35 °C a promyje nejprve
0,5M Kkyselinou chlorovodikovou (100 ml)
a pak vodou (3 X 100 ml) rovné¥ ohFatymi
na 35 °C. Smés se pak vysudi (MgSO4) a
odpafi.

Ziskd se b5-chlor-2-(2,4-dichlerfenoxy)fe-

nyl 2-hexadekanoyloxy-1-(hexadekanoyloxy- .

methyljethylglutarat jako bila pevné latka,
t. t. 44 aZ 46 °C.

NMR (CDCls):

0,85 (6H, br.s, CHs),
1,25 (54H, br.s, CHz),
2,0 aZ 2,7 (8H, m, CO.CHz2),
4,25 [4H, m, OCHz},
5,25 {1H, m, CH},
8,7 az 7,5 (6H, komplex, aromatické H)
ppm.

Hydrogenglutarat (B} se ziska nésleduji-
cim zplisobem:

Glutaranhydrid (20,63 g) se piida k roz-
toku 3-hezadekanoyl-2-hydroxypropyl-hexa-
dekanodtu (1,3-dipalmitin) a triethylaminu
(25,4 ml} v cyklohexanu [750 ml) p¥i 40 aZ
45 °C, a smés se micha pii stejné teploté 16
hedin. Horky roztok se promyje 0,5 M kyse-
linou chlorovodikovou {200 ml), pak vodou
(3 X 200 ml) p¥i 45 °C.

Cyklohexanovd fdze se oddéli a cchladi
na asi 10 °C. Vylouti se 2-hexadekanoyloxy-
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-1-(hexadekanoyloxymethyl)ethyl hydrogen-
glutarat (B) jako pevnd latka (33,2 g, t. t.
99 az 59,5 °C pro rekrystalizaci z ethanolu).

Priklad 3

Smés 2-hexadekanoyloxy-1-{hexadekan-
oyloxymethyl)ethyl 4-chlorformyl-3,3-dime-
thylbutyratu {(F) (1,5 g), triclosanu {0,4 g)
a pyridinu (0,17 ml} v methylenchloridu
(35 ml} se michd tfi hodiny pu 0az 5 “C a
pak se nechd stat 45 hodin pii teplotd mist-
nosti.

Methylenchlorid se odpa¥ri a nahradi ethe-
rem (50 ml). Ziskand smé&s se postupn& pro-
myje vodou (3 X 20 ml), 2 M kyselincu chilo-
rovodikovou (25 ml), nasycenym roztokem
kyselého uhliitanu sodného {2 X 20 ml) a
vodou (2 X 20 mi} a pak se vysu$i {MgS0O4)
a odpal‘. ]

Ziskany olej krystaluje po zpracovani s
ethanolem. Zisk4 se 5-chlor-2-(2,4-dichlorfe-
noxy)fenyl 4-[2-hexadekanoyloxy-1-(hexa-
dekanoyloxymethyl)ethoxykarbonyl]-3,3-di-
methylbutyrat jako bilé krystaly (0,3 g],
(t. t. tésné pod 20 °CJ;

NMR (CDCl3):

0,7 aZ 1,0 (6H, m, CH5CHs),

1,12 (6H, s, CCH3),

1,15 aZ 1,7 (52H, m, CHz),

2,17 (4H, m, CH:CH2CO),

2,44 (2H, s, CHzCOzCH),

2,60 (2H, s, aromatické O .CO CHz),
3,9 a 4,4 (4H, m, CHz0), o

5,1 aZ 5,4 (1H, m, CHzCO:CH},

‘6,9 aZz 7,5 (6H, m, aromatické H) ppm.

Vychozi chlorid kyseliny (¥) se pfipravi
néasledujicim zplisobem:

3,3-dimethylglutaranhydrid (5,0 g) a ben-
zylalkohol (11 m!)} se dohromady zahfivaiji
16 hodin na 150 °C. Ochlazend reakéni smés
se rozd€li mezi nasyceny vodny roztok uh-
li¢itanu sodného (50 ml) a ether (506 mil).
Vodnéa fdze se oddéli, okyssli 2 M kyselinou
chlerovodikoveu a extrahuje se etherem.

Extrakty se odpari. Zbyly Zluty oclej (4,6
gramii) se Cisti chromatografii na silikage-

. Ta methylenchloridem jako eludnim &inidlem

a ziska se benzyl hydregen 3,3-dimethylglu-
tarat ve forme oleje (1,5 g);

NMR (CDCls):

1,1 (6H, s, CHs),

2,45 aZ 2,47 (4H, 2s, COCHz)
5,12 (2H, s, OCH2],

7,37 (5H, s, aromatické H),

8,45 (1H, br.s, CO2H) ppm.

?

Tento benzylester (1,5 g} se rozpusti v me-
thylenchloridu (15 mlj a tfl hodiny se mi-
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chd s thionylchloridem (2,2 ml!) a N,N-di-
methylformamidem (DMF) (0,3 ml). Roz-
poustédlo se odpaii a odparek se rozpusti v
bezvodém toluenu (15 ml) a roztok se znovu
odpa¥i.

Tento postup se dvakrat opakuje, aby se
odstranil prebytek thionylchloridu. Zbyly
olej (1,5 g) obsahujici surovy benzyl 4-chlor-
formyl-3,3-dimethylbutyrat se rozpusti v me-
thylenchloridu (25 ml). Roztok se pridd k
ochlazenému roztoku 1,3-dipalmitinu (1,4 8)
v methylenchloridu {25 ml) obsahujicimu
pyridin {0,32 ml]}.

Smés se michd dvé hodiny pFi 0 a%Z 5 °C a
pak 46 hodin p¥Fi teploté mistnosti. Rozpous-
tédlo se odpaii a odparek se rozdéli mezi
ether (70 ml) a vodu (3 X 25 ml). Organic-
ké faze se promyje 2 M kyselinou chlorovo-
dikovou, nasycenym roztokem kyselého uh-
ligitanu sodného (2 X 25 ml} a nakonec vo-
dou (2 X 25 ml) a pak se suSi (MgS04) a
odjpa¥i.

Zbyly olej krystaluje po zpracovéani s e-
thanolem a ziskd se 2-hexadekanoyloxy-1l-
-(hexadekanoyloxymethyl)ethyl 4-benzyl-
oxykarbonyl-3,3-dimethylbutyrdt jako bila
pevnd latka (2,5 g).

Tento materidl se rozpusti v horkém etha-
nolu (50 ml), smisi se s 10 % hmot./hmot.
palddia na uvhli (0,5 g} a hydrogenuje se za
atmosferického tlaku. Katalyzator se odfilt-
ruje ze zahidté smési.

Odpatenim filtrdtu se ziskd 2-hexadekan-
oyloxy-1-(hexadekanoyloxymethyl)ethyl
hydrogen 3,3-dimethylglutardt ve formé& o-
leje (1,5 g}, ktery se piFevede na chlorid ky-
seliny (F) reakci s thionylchloridem v di-
. methylformamidu postupem popsanym vy3e
pro benzyl 4-chlorformyl-3,3-dimethylbuty-
rat. Chlorid kyseliny (F) se ziskd jako olei,
ktery se ihned pouZije v reakci s triclosa-
nem.

Pr¥iklad 4

PouZitim postupu popsaného v piikladu 1,
ale zdmé&nou triclosanu za 2-{2,4-dibromfe-
noxy)-5-chlorfenol, se ziska 2-{2,4-dibrom-
fenoxy)-5-chlorfenyl 2-hexadekancyloxy-1-
-(hexadekanoyloxymethyljethyl glutarat ja-
ko olej v 168% vytsZku;

NMR (CDCls):

0,7 aZ 1,05 (6H, t, CH3),

1,05 aZ 1,86 [52H, m, CHz),

1,86 aZz 2,2 (2H, m, COCH2CH2CH2CO),
2,2 a7 2,7 (8H, m, CH2CO),

3,94 aZ 4,42 (4H, m, CH20],

5,1 aZ 5,4 (1H, m, CHO),

6,7 aZ 7,8 {66, m, aromatické H)} ppm.

Priklady 5aZ 10

PouZitim postupu popsaného v pifkladu 1
nebo 2 se z prisluSné kyseliny vzorce IV a
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triclosanu pripravi mésledujici estery vzorce
I (Rc = Rd = Re) ve vytdZzku 20 aZ 40 %.

(Priklad 5): R a = Rb = propyl;
A = (CHz])s; olej,
NMR (CDCl3):

0,65 (6H, t, ] = 6,6 Hz, CH3),

1,4 aZ 2,0 (6H, m, CH2),

2,1 aZ 2,6 (8H, m, COCHz),

4,25 (4H, m, OCHz),

5,25 (1H, m, CH],

8,7 aZ 7,5 (6H, komplex, aromatické H)
Ppm;

(Priklad 6): Ra = Rb = undecyl;
A = (CHz2)s; olej,
NMR (CDCl5):

0,85 (6H, Siroky s, CHz),

1,25 (38H, §iroky s, CHz),

2,0 aZ 2,6 '(8H, m, COCHz]},

4,2 (4H, m, OCHz2),

6,7 aZz 7,5 (6H, komplex, aromatické H)
ppm;

(P¥iklad 7): Ra = Rb = pentadecyl;
A = CH2CHzC(CHs3)s; olei,
NMR (CDCI3):

0,6 aZ 1,1 (6H, m, CH3CH2},
11 az 2,1 (60H, m, CH2CHz + (CHs)2C),
2,2 aZ 2,5 (6H, m, CH2CO),
4,0 a% 4,4 (4H, m, CH20),
5,1 a% 5,3 (1H, m, CHO),
8,7 aZ 7,5 (6H, m, aromatické H) ppm;

(Pfiklad 8): Ra = Rb = pentadecyl;

A = CHzCH(CH3)CHg;
pevndé latka t. t. 28 aZ 29 °C,

NMR (CDCl3):

0,7 aZ 0,95 (6H, m, CH2CH3),

0,95 a% 1,05 (3H, d, CHCHs),

1,10 aZ 1,80 (52H, m, CH2),

2,1 a# 2,4 (8H, m, CHzCO),

2,5 (1H, m, CHCHj3),

3,9 aZ 4,2 (4H, m, CH20),

5,1 aZ 5,3 (1H, m, CHCO),

8,7 aZ 7,45 (6H, m, aromatické H) ppm;

(Priklad 9): Ra = Rb = pentadecyl;
A = CH[CH3)CH2CHz.
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(Priklad 10): Ra = Hb = pentadecyl;
A = CHzCH:CH{CHs).

Produkty izolovdny dohromady ve formé
oleje.

1H-NMR (CDCl3):

0,75 aZ 1,0 (6H, t, CH2CHs],

1,1 az 2,2 (57H, m, CHCHs ---CHz]},

2,2 aZ 2,9 (7H, m, CH2CO -~ CHCO),
6,76 aZ 7,5 (6H, m, aromatické H)} ppm,;

Poznamka:
13C-—NMR (CDCl3):

22,25 MHz rozliduje atomy uhliku dvou i-
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zomernich seskupeni ¢asti molekuly 2-me-
thylglutarové kyseliny a ukazuje, Ze smés
obsahuje 72¢ dilft 2-methylbutyrdatu (priklad
9) (fenolicky karbonyl 171,52 ppm, glyceri- -
dovy atom uhliku 172,76 ppm) a 28 dili 4-
-methylbutyratu (priklad 10} (fenolicky kar-
bonyl 169,94 ppm, glyceridovy karbonyl
174,39 ppm).

PoZadovaneé vychozi materidly vzorce IV
se ziskaji reakci piisluSného 1,3-diesteru
glycerolu s pFisluSnym anhydridem glutang- -
vé kyseliny pouZitim postupu popsaného pro
analogické vychozi materidly v p¥ikladech
laaz

Priklad Ra.CO Rd " A
¢islo (=Rb.CO)"’ = Re)
1 oktanoyl chlor —CH:zCHCHa—
2 hexadekanoyl chlecr —CHzCH:2CH2—
(palmitoyl)
3 hexadekanoyl chlor -—CH3zC(CH5)2CHz—
4 hexadekanoyl brom —CHCH:CHa—
5 butyryl chlor —CH:CH{sCH2—
6 dodekanoyl chior -—-CH:CH2C0H2—
7 hexadekanoy! chler —C(CHj3)2CH2CHy—
8 hexadekanoyl chlor —CH2CH([CH3) CH2—
9 hexadekanoyl chlor —CH(CH3)CHsCH2—
10 hexadekanoyl chlor —CHzCH2CH(CH3)—

Ve vSech uvedenych esterech Rc = chlor
a jestliZe A je asymetricky substituovany
substituent, je atom uhliku uwvedeny na levé

stran€ pripojen k aromatické esterové sku-
piné.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pFipravy novych halogenfenylesteri glyceridi obecného vzorce I

RQ QvCO!A: COb O'?H - CHz‘ov C(.;\'ef’}é{ﬂ
CH,0.CO.Rb
Re

Rd

kde

Ra a Rb jsou na sob& nezdvisle alkyl s 3
az 15 atomy uhliku,

Rc je atom chloru,

Rd a Re jsou atomy chloru nebo bromu a

A je trimethylen, p¥ipadné& substituovany
jednim nebo dvéma methyly, vyznaceny tim,
Zze se nechd reagovat Kkyselina ocbecného
vzorce IV :

HO2C.A.CO.0.CH— CH20.CO.Ra
CH20.CO.Rb
{1V)

nebo jeji reaktivni derivat s fenolem obec-
ného vzorce V
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Re OH
: Q
Re
Rd 1y

kde Ra, Rb, Rec, Rd, Re a A maji v§znam uve-
deny vySe.

2. Zptsob podle bodu 1, vyzna€eny tim,
#e se jako reaktivni derivat kyseliny vzorce
IV pouZije derivdt vybrany ze skupiny zahr-

Severografia, n. p., zavod 7, Most
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nujici chloridy kyselin, bromidy kyselin, azi-
dy kyselin, anhydridy kyselin a smifené an-
hydridy s kyselinou mraven€i nebo trifluor-
octovou a reakce se provadi v pfitomnosti
vhodné base pii teplot& od 0 do 100 °C.

3. Zptisob podle bodu 1 pro pFipravu 5-
-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy}fenyl 2-hexade-
kanoyloxy-1-(hexadekanoyloxymethyl)ethyl
glutardtu, vyznadeny tim, e se nechd rea-
govat chlorid 2-hexadekanoyloxy-1-{hexade-
kanoyloxymethyl)ethyl hydrogenglutardtu
nebo smiSeny anhydrid této kyseliny a tri-
fluoroctové kyseliny s 5-chlor-2-( 2,4-dichlor-
fenoxy)fenolem pii teploté 10 aZ 35 °C.

4. Zptsob podle bodu 3, vyznateny tim,
Ze se pouZije chlorid nebo bromid kyseliny
a reakce se provddi v pfitomnosti vhodné
base, jako je pyridin, 2,6-lutidin nebo {rie-
thylamin.

Cena 2,40 Kés
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