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Vyndlez se tyka zpfisobu vyroby arylpro-
pionovych kyselin obecného vzorce I,

Ar—CH—COOH (1)

|
CHs3

kde

Ar zna€i fenyl nebo naftyl, popFipadé& sub-
stituovany 1 aZ 2 substituenty ze skupiny
alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyl obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku nebo fe-
noxyskupina nebo atom chloru nebo bromu.

Sloudeniny obecného vzorce I patfi do
skupiny nesteroidnich protizdné&tlivych 1é¢iv
s vyznamnym analgetickym a antipyretic-
kym efektem. Vysoka terapeutickd tinnost
a minimdlni vedlejsi idinky na gastrointesti-
nalni trakt je radi mezi nejpouZivanéjsi an-
tireumatika v medicinalni praxi.

Typickymi zastupci této skupiny 1é¢iv
jsou Ibuprofen (kyselina 2-(4-isobutylfenyl]-
propionov4; britsky pat. spis €. 1167 198,
US pat. spis ¢. 3285 386). Naprosyn (kyse-
lina 2-(6-methoxy-2-naftyl)propionovd; US
pat. spisy ¢. 3904 682 a 3 955 012 a Fenopro-
fen (kyselina 2-(3-fenoxyfenyl)propionovi;
US pat. spis &. 3 600 437).

VétSina postupll pro pripravu arylalkano-
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vych Kkyselin vychéazi ze snadno dostupnych
arylkarbonylovych sloudenin (The Organic
Chemistry of Drug Synthesis, Wiley, New
York 1977; Antiinflammatory Drugs, Sprin-
ger, Berlin 1979, str. 321; Script World.
Pharm. News 10, 497 (1980); Chronicles of
Drugs Discovery, Wiley, New York 1981, str.
149).

Z primyslového hlediska vyhodné synté-
zy arylalkanovych kyselin vyuZivaji solvoly-
tického presmyku e-substituovanych alkyl-
arylketont a jeho derivati obecného vzor-
ce A

Aryl—CO—CH—X

Alkyl
(A)

za pouZiti rdznych C¢inidel a rozpoustédel.
Pi#i pFfesmyku halogenderivatii (vzorec A, X
znaci halogen) je nutné pouZit stechiomet-
rické mnoZzstvi st¥ibrné soli, takZe tento
zplsob neni moZné pouZit v primyslovém
méiitku. Zplisoby pouZivajici k presmyku
thaliumnitratu (viz napf. J. Amer. Chem.
Soc. 98, 3037 /1976/) v prost¥edi trimethyl-
ortoformidatu a methanolu jsou z hlediska
vysoké toxicity soli thalia pro vyrobu lé&iv
nepouZitelné. Siroké primyslové vyuZiti na-
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lezly zpisoby, pfi kterych se vychdazi z a-
cetali  e-substituovanych alkylarylketonu
(viz vzorec A}, kde solvolyticky pfesmyk je
urychlovan p¥itomnosti katalytického mnoz-
stvi Lewisovy kyseliny (nap¥. soli zinku, mé&-
di, rtuti, cinu, antimonu, palddia, kobaltu,
bismutu, Zeleza) v prostfedi rtiznych roz-
poustédel (EP &. 35305, 34871, 71299; ].
Org. Chem. 48, 4658 /1983/). Analogicky
zplisob vyroby, umoZiiujici pfimo synthesu
jednoho specifického enantiomeru 2-arylal-
kanové kyseliny obecného vzorce B

Aryl—CH—COOH
Alkyl

je presmyk acetaldt 1-aryl-2-sulfonyloxy-1-
-alkanontt (vzorec A, X = O03SR%) v polar-
nim rozpousStédle v neutrdlnim prostiedi,
popiipadé za pritomnosti basickych &inidel,
jako hydroxidi, uhli¢itandl, fosfore¢nant al-
kalickych kovli a kovit alkalickych zemin
nebo alkalickych soli karboxylovych kyselin
nebo v pfitomnosti tercidrnich organickych
basi pli teploté 0 aZ 250 °C (viz nap¥. Te-
trahedron Lett 22, 5 427 /1982/; EP &. 67 989).

Nevyhodou postupt podle vySe uvedenych
citaci je pouZiti soli toxickych kovi, jako
thalia, rtuti, mé&di, bismutu, které se z ko-
nec¢ného produktu nedaji prakticky odstira-
nit a nelze je tudiZz pouZit p¥i vyrobé latek
pouZivanych v humdnni mediciné. DalSi ne-
vyhodou je pak prace s relativné drahymi
¢inidly jako napfiklad trimethylortoformia-
tem.

Na tyto zplsoby navazuje v kladném
smyslu zpfisob podle vynédlezu, ktery nikte-
ré z uvedenych nedostatki tispésné resi.

Zpisob podle vynélezu spodivd v presmy-
ku e-sulfonyloxyacetaltt obecného vzorce 11,

(!)SO2R1
Ar—C—CH—CHs3s (1)
VAN
)T
R R

kde Ar md shora uvedeny vyznam, R zna&i
methyl nebo ethyl, R! zna®i methyl, fenyl
nebo p-tolyl, kdy se solvolyticky pPesmyk
provadi piisobenim 0,1 aZ 5 ekvimoldrniho
pfebytku tetraboritanu alkalického kovu,
popfipadé za pritomnosti kyseliny borité, v
prostfedi vodného 2-methoxyethanolu nebo
2-ethoxyethanolu pri teplotd 40 aZ 150 °C.
Po ukonéené reakci se reakéni smés zahus-
ti, destilatni zbytek se postupn& extrahuje
organickym rozpoust&dlem, okyseli anorga-
nickou kyselinou, opét extrahuje organic-
kym rozpoust&dlem, z kterého se po odpa-
Feni rozpou3tédla ziskd ve vysokém vytéZzku
produkt obecného vzorce I. Jako organické
rozpoustddlo se pouZivaji s vyhodou halo-
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genované uhlovodiky obsahujici 1 aZz 2 ato-
my uhliku a 2 aZ 4 atomy chloru, jako di-
chlormethan, 1,2-dichlorethan, tetrachlor-
ethylen, trichlorethylen, tetrachlormethan
nebo aromatické uhlovodiky, jako benzen a
toluen. K okyseleni smési se pouZije nap¥i-
klad kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny
sirové.

PouZiti tetraboritanu alkalického kovu, ja-
ko tetraboritanu dvojsodného, je vyhodné
jak z hlediska rychlosti pfesmyku, tak i iso-
lace produktu. RovnéZ tak pouZité rozpous-
tédlo umoZiiuje podstatné zvysit reakéni tep-
lotu a tim i reak&ni rychlost. Regenerace
rozpoustédlového systému, ktery se nechd
op8tovn& pouZit, pfinasi zna&nou dsporu
rozpoustédel a sniZuje podstatné ndklady na
¢isténi odpadnich vod. Z uvedeného je zfej-
maé technologicka i ekonomickd vyhodnost
postupu podle vynalezu.

Zpasob podle vyndlezu je demonstrovan
na nékolika prikladech provedeni, které
jsou pouze ilustrativni a Zddnym zpilisobem
neomezujl rozsah pfedmétu vynalezu. '

Priklad 1

Smés 35,4 g esteru obecného vzorce II,
kde Ar = 6-methoxy-2-naftyl, R = Rl =
= CHs, 100 ml 2-methoxyethanolu, 100 ml
vody a 3,8 g dekahydratu tetraboritanu dvoj-
sodného bylo za intensiviniho michani zahii-
vano 7 hodin pf¥i teploté 125 aZ 130 °C. Po
odpafeni rozpous$tédel na vakuové rotalni
odparce byl destilatni zbytek extrahovan
2 X 100 ml dichlormethanu, potom okyse-
len konc. kyselinou chlorovodikovou na pH
1 a extrahovédn opé&t 3 X 100 ml téhoZ roz-
poustédla, spojené extrakty promyty vodou,
vysudeny siranem sodnym a po odpafeni
rozpoudtédel bylo ziskano 19,3 g (84 %) ky-
seliny obecného vzorce I, kde Ar = 6-me-
thoxy-2-naftyl, t. t. 153 aZ 155 °C.

Priklad 2

K roztoku 6,2 g esteru obecného vzorce
1I, kde Ar = 5-brom-6-methoxy-2-naftyl,
R = R! = CHs ve 20 ml 2-ethoxyethanolu
bylo za michdni pfiddno 2,7 g dekahydrétu
tetraboritanu dvojsodného a 0,3 g kyseliny
borité ve 20 ml vody. Analogickym postu-
pem jako v pfikladu 1 bylo ziskdno 3,3 g
(75 %) kyseliny obecného vzorce I, kde
Ar = 5-brom-6-methoxy-2-naftyl, t. t. 162 aZ
164 °C.

Pr¥iklad 3

Smés 4,3 g tosylesteru obecného vzorce
II, kde Ar = 4-isobutylfenyl, R = CH3, Rl =
= p-tolyl, 30 m! 2-methoxyethanolu, 0,8 g
dekahydratu teiraboritanu dvojsodného a
25 ml vody byla zahfivdna za michéni 24
hodin p¥i 130 °C. Po ochlazeni byla smés
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zpracovana jako v ptikladu 1 a ziskdno 1,8
gramu (83 0b) kyseliny obecného vzorce I,
kde Ar = 4-isobutylfenyl, t. r. 74 aZ 76 °C.

Priklad 4

8,6 g esteru obecného vzorce 1II, kde Ar
znat¢i 3-fenoxyfenyl, R = CHs, R! = fenyl,
bylo rozpu$téno ve 30 ml 2-ethoxyethanolu
a za michani postupné priddno 1,4 g deka-
hydratu tetraboritanu dvojsodného rozpus-
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téného ve 20 ml vody a potom zah¥ivdno 16
hodin pfi teploté 140 °C a po analogické iso-
laci jako v prikladu 1 bylo ziskano 2,7 g
(77 %) kyseliny obecného vzorce I, kde Ar
znaci 3-fenoxyfenyl, t. varu 166 aZ 169 °C
pfi 13 Pa.

Analyza Ci15H1403:

74,36 % C,
74,52 % C,

5,83 % H,

vypodéteno
5,93 % H.

nalezeno

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby arylalkanovych kyselin
obecného vzorce I,

Ar—CH—COOH (0
CHs

kde Ar znadi fenyl nebo naftyl, popiipadé
substituovany 1 aZ 2 substituenty ze sku-
piny alkyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyl obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku nebo
fenoxyskupina nebo atom chloru nebo bro-
mu, z esterd acetdlt e-hydroxyfenon{i obec-
ného vzorce II,

0SO2R!
Ar—C—CH—CHs3 (II)
T

R R
kde Ar méa vySe uvedeny vyznam,

R znafi methyl nebo ethyl, R! znaéi me-

thyl, fenyl nebo p-tolyl, které se hydrolysu-
jI za souCasného presmyku v piftomnosti
base v prostfedi polarnich aprotickych i
protickych rozpouStédel pFi teplot& 0 aZ
250 °C po dobu 1 aZ 250 hodin, vyznadeny
tim, Ze se hydrolysa spojend s pfesmykem
provadi 0,1 aZ 5 ekvimoldrnim piebytkem
tetraboritanu alkalického kovu, popripadé
za piritomnosti kyseliny borité, v prostiedi
vodného roztoku 2-methoxyethanolu nebo
2-ethoxyethanolu pfi teploté 40 aZ 150 °C,
naceZ se reakéni smés zahusti, extrahuje
organickym rozpouStédlem a po okyseleni
vodného zbytku anorganickou kyselinou ex-
trahuje organickym rozpou$tédlem produkt
obecného vzorce L.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se jako tetraboritan alkalického kovu po-
uZije tetraboritan dvojsodny nebo draselny.

3. Zplisob podle bodit 1 aZ 2, vyznateny
tim, Ze se jako organické rozpoustédlo pou-
Zije halogenuhlovodik obsahujici 1 aZ 2 ato-
my uhliku a 2 aZ 4 atomy chloru.

4. Zplsob podle bod@t 1 a# 3, vyznadujici
se tim, Ze se jako anorganické kyseliny pou-
Zije kyseliny chlorovdikové nebo sirové.
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