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(57) Estery arylalkanovych kyselin s 1,3-
-diglyceridy obecného vzorce I, RCOOCH2
kde
R znadi uhlikaty Fet8zec nasycené nebo ArCH(R!)COOCH
nenasycené mastné kyseliny obsahujici 11
aZ 19 atom@ uhliku, RCOOCH2
R! zna&i vodik nebo methyl, (0
Ar znaéi 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naf-
tyl-, 2-fluor-4-bifenylyl nebo [1-(4-chlorben- - ArCHCOOH
zoyl)-5-methoxy-2-methylindol-3-yl]-
skupinu. R!
patfi do skupiny nesteroidnich protizangtli- ' (I1)
vych 1é¢iv. Zplsob jejich vyroby spociva v
tom, 7e se na substituované arylalkanové RCOOCH2
kyseliny obecného vzorce II,
kde Ar a R! maji vpFedu uvedeny vyznam, HOCH
ve form& halogenidu piisobi 1,3-diglyceri- |
derm obecného vzorce 111, : RCOOCH:2
kde R mé& vpiedu uvedeny vyznam, (111}
pii teploté 0 aZ 50 °C v prostfedi tercidrniho
aminu, s vyhodou pyridinu, triethylaminu,
ethyldiisopropylaminu, popfipadé za pritom-
nosti katalytického mnoZstvi 4-dimethylami-
no- nebo 4-dibutylaminopyridinu po dobu 1
a? 12 hodin, nadeZ se po ziedéni reak&ni
smési vodou, piipadné po predchozim od-
destilovani rozpoustédla za sniZeného tlaku,
izoluje extrakci organickym rozpoustédlem
produkt obecného vzorce 1.
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‘Vyndlez se tykd esterli arylalkanovych
kyselin s 1,3-diglyceridy obecného vzorce I

R?OOCHZ
ArCH(R!)COOCH

RCOOCH?2
(1)

kde -

R znali uhlikaty Pet8zec nasycené nebo
nenasycené mastné kyseliny obsahujici 11
aZ 19 atoma uhliku,

R! zna&i vodik nebo methyl,

Ar znati 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naf-
tyl-, 2-fluor-4-bifenylyl nebo [1-(4-chlorben-
z0yl)-5-methoxy-2-methylindol-3-y1]-
skupinu. '

Uvedené estery obecného vzorce 1 patii
do skupiny nesteroidnich protizan&tlivych
1é¢iv (Cs. Farmacie 29, 309 [1980]; Chroni-
cles of Drugs Discovery, ]. Wiley, New York
1981; ]J. Pharm. Sci. 73, 579 [1984]). V fadé&
pFipadl bylo priokdzédno, Ze estery 2-arylal-
kanovych kyselin vykazuji vy38i analgetic-
kou a protizdné&tlivou d&innost neZ volné ky-
seliny. DE-OS 3 043 712 chréni ftalidylestery
arylalkanovych kyselin jako ftalidyl-2-(4-i-
sobutylfenyl)propiondt, ftalidyl-d-2-(6-me-
thoxy-2-naftyl)propionéat, ftalidyl-2-(3-ben-
zoylfenyl)propionédt a dalsi. Tyto 14tky vyka-
zuji prokazatelné vy3si protizanstlivou a a-
nalgetickou twé&innost neZ odpovidajici ma-
tetné kyseliny, a to i v 1ékovych forméch.
Ve Svycarskych patentovych spisech 579 051
a 594625 jsou chrénény (2-pyridyl)methyl-,
(3-pyridyl)methyl-, (4-pyridyl)methyl-, 3-(4-
-pyridyl)propylestery  kyseliny 0-(2,6-di-
chloranilino)fenyloctové a dalsich p¥ibuz-
nych kyselin, které vedle protizdnstlivych a
analgetickych a&inkt se osv&déily jako filt-
ry proti nebezpetnému kratkovinnému slu-
ne¢nimu zéfeni. Zvl4s§td vyrazna analgetic-
kd a¢innost (evropsky pat. spis 166 135) by-
la prokdzdna u [4-(2-hydroxy-2-propyl)-1-
-(cyklohexen-1-yl) Jmethylesteru kyseliny 2-
-(6-methoxy-2-naftyl)propionové, ktery mi-
moto vykazuje 3krét vy3si toleranci na gast-
rointestindlni trakt. V belg. pat. sp. 887 460
jsou chranény estery glykolé s arylpropio-
novymi kyselinami se srovnatelnou t&innos-
ti matecnych kyselin, ale s protrahovanymi
GCinky. Do stejné skupiny p¥islusi i 2,2,4,6-
-tetracetyl-1-[ 2-(4-isobutylfenyl)propio-
nyl)-g-D-glukopyranosa a 2,3,4,6-tetraacetyl-
-1-[ 2-(6-methoxy-2-naftyl)propionyl ]-
-g-D-glukopyranosa (Indian. |. Chem., Sect.
B 25 B, 337 [1986]). Dalsi terapeutické pou-
Ziti (Euro pat. 70-717) nalezly také pri 1é&e-
ni akutniho respiraéniho syndromu. V po-
sledni dob& (Folia pharmacol. japon. 88, 33
az 40, 77 aZ 84, 205 aZ 213 [1986]) byly do
klinické praxe zavedeny nové estery 1-(4-
-chlorbenzoyl)-5-methoxy-3-methylindol-
-3-yloctové kyseliny s protizdndtlivou Gdin-
nosti volné kyseliny (lé¢ivo indomethacin),

2

vva

ale s podstatné niZ8$im ulcerogennim ud&in-
kem (1/7 aZ 1/10 indomethacinu) vedle men-
§iho inhibi¢niho G¢inku na biosynthesu pro-
staglandind.

Zptsob vyroby esterdl arylalkanovych ky-
selin s 1,3-diglyceridy obecného vzorce I,
podle vyndlezu spo¢iva v tom, Ze se na snad-
no dostupné substituované arylalkanové ky-
seliny obecného vzorce 11

ArCHCOOH

Rl
(11)

kde Ar a R! maji vpredu uvedeny vyznam,
ve formé& halogenidu phsobi 1,3-diglyceri-
dem obhecného vzorce III

RCOOCH2
|
HOCH

|
RCOOCH:z
(1I1)

kde R ma shora uvedeny vyznam,
za michdni p¥i teploté reakéni smési 0 aZ
50°C v prostiedi tercidrniho aminu s vyho-
dou pyridinu, triethylaminu, ethyldiisopro-
pylaminu, popf¥ipad& za pfitomnosti kataly-
tického mnoZstvi 4-dimethylamino- nebo 4-
-dibutylaminopyridinu po dobu 1 aZ 12 ho-
din. Prib&h reakce je moZné sledovat pomo-
ci chromatografickych metod, zvla3t& pomo-
ci chromatografie ma tenké vrstvé. Po ukon-
eni reakce se reakéni smés zfedi vodou,
pfipadné po predchozim odpareni &&sti roz-
pousStédla za sniZeného tlaku, vodna faze se
extrahuje organickym rozpoustédlem jako
dichlormethan, 1,2-dichlorethan nebo tolu-
en, spojené organické podily se promyiji zfe-
dénym roztokem minerélni kyseliny s vyho-
dou kyseliny chlorovodikové nebo sirové, vy-
su8i a rozpoustédla se oddestiluji za sniZe-
ného tlaku. Ziska se ester obecného vzorce I.
Vynélez a jeho adinky jsou demonstrova-
ny na nékolika pfikladech, které jsou pouze
ilustrativni.

Pfiklad 1

Smés 1,08 g kyseliny obecného vzorce II,
kde Ar znadi 4-isobutylfenyl, R! zna&i CHj3,
1 g thionylchloridu a 10 ml toluenu bylo za-
h¥ivdno 3 hodiny k varu, odpafeno k suchu
a zbytek rozpuStén ve 3 ml pyridinu. Roz-
tok byl za michdni pFikapan k roztoku 2 g
alkoholu obecného vzorce III, kde R =
== C15H31, v 5 ml pyridinu. Reakéni smés by-
la michdna 6 hodin, rozloZena vodou, pro-
myta 3X 20 ml toluenu. Toluenovy roztok
byl promyt vodou, 5 % hmot. kyselinou si-
rovou, 5 % hmot. NaOH, vodou a vysu$en si-
ranem hofefnatym. Po odpafeni byl surovy
zbytek precistén sloupcovou chromatografif.
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Bylo ziskano 1,80 g (68 %) esteru I, kde Ar
zna&i 4-isobutylfenyl, R! zna&i CH3 a R zna-
&1 CisHs1, teploty tani 38 aZ 39°C. 'H NMR
spektrum (CDCIl3):

0,88 t (CH3),

1,26 s (CH2),

1,49 d (CH3),

1,63 m (CHz),

1,84 m (CH},

2,25 t (CHz),

2,30 (CHz),

2,44 d (CHz),

3,70 q (CH]),

4,08 m,

4,23 m,
4,30 m (CHz),
2 (CH),
,0
1

1

~3 N3 Ol
o © i~
Q-CLB

a
(jadro).
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fa—
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Stejnym zpiisobem jako v pFikladu 1 bylo
z 1,3-kyseliny obecného vzorce II, kde Ar
znati 2-fluor-4-bifenylyl, R! znac¢i CH3, 1 g
thiomylchloridu v toluenu pFipraven chlorid,
ktery byl rozpustén v 5 ml CHzClz2. Roztok
byl prikapan za michéni ke smési 2 g alko-
holu obecného vzorce III, kde R = Ci5Hz31,
0,8 g triethylaminu, 0,1 g 4-dimethylamino-
pyridinu a 20 ml CHz2Clz. Po 3 hodinach by-
la reakéni smés rozloZena vodou, organicka
vrstva oddélena a zpracovédna jako v piikla-
du 1. Bylo ziskdno 1,94 (69 %) esteru obec-
ného vzorce I, kde Ar znadi 2-fluor-4-bife-
nylyl, R = CH3 a R = Cis5Hs1, teploty tamni
44 a7 45°C. 'H NMR spektrum (CDCl3):

0,88 t (CHs]),
1,26 s (CHz),
1,54 d (CHs3),

4,30 m (CHz},
5,28 m (CHJ,
7,11 az 7,54 (jadra).

P¥iklad 3

Stejnym zpisobem jako v prikladu 1 bylo
z 3,45 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar
znati 6-methoxy-2-naftyl, Rl znaci CHs, 2,7
gramu thionylchloridu v. toluenu pripraven
chlorid, ktery byl rozpustén ve 20 ml CHzClz.
Roztok byl pfikapan za michadni ke smési 6,2
gramu alkcholu vzorce III, kde R znati uh-
likaty zbytek olejové kyseliny, tj. cis-8-hep-
tadecenyl, 2,5 g ethyldiisopropylaminu, 0,1
gramu 4-dimethylaminopyridinu v 50 ml
CH2Cl2. Po 3 hodindch byla reakéni smeés
zpracovédna jako v pPikladu 2. Bylo ziskano
5,5 g (66 %) esteru I, kde Ar = 6-methoxy-
-2-naftyl, R! = CH3 a R = cis-8-heptadece-
nyl, v podobé oleje. 'H NMR:

0,88 t (CHs3),

1,26 s (CHz),

1,53 d (CHs),

1,60 m (CHz),

2,17 t (CHz},

2,30 t (CHz),

3,75 q (CH),

3,98 s (OCHs3),

4,11 m,

4,21 m,

4,30 m (CHz2},

5,30 m (CH),

5,39 m (CH=CH),

7,08 aZ 7,74 m (jadro].

PREDMET VYNALEZU

1. Estery arylalkanovych kyselin s 1,3-di-
glyceridy obecného vzorce I,

R(|JOOCH2
ArCH(R!)COOCH

RCOOCH:2
(1)

kde
R zna&i uhlikaty Fet®zec nasycené nebo

nenasycené mastné kyseliny obsahujici 11
a7 19 atomi uhliku,

R! znadi vodik nebo methyl,

Ar znati 4-isobutylfenyl-, 6-methoxy-2-naf-
tyl-, 2-fluor-4-bifenylyl nebo [1-({4-chlorben-
zoyl)-5-methoxy-2-methylindol-3-y1]-
skupinu.

2. Zptsob vyroby esteril arylalkanovych
kyselin s 1,3-diglyceridy obecného vzorce I
podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze se na sub-
stituované arylalkanové kyseliny obecného
vzorce II,
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