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" Triglyceridy 2-arylpropionovych kyse- ‘
lin obecni?o v;orcer{, kde Arrznagi C?;
4=igobutylfenyl, 2-fluor-4-bifenylyl, - - ’
beme thoxy-2-naftyl, 4=/2-thenoyl/fenyl, At - CH - COOH.- cl"z
5-benzoyl-2-thienyl, jsou létky, kters A
vykazujl pr.tizdndtlivé a anslgetické r - CH - COOH - CH
iéinky. Zpisob vyroby esterl 2-arylpropi-
onovych kyselin obecného vzorce I, apolivé
v t.m, %e se na halogenid kyseliny obec-
ného vzorce II,kde Ar mé shora uvedeny Ar - CH - COOH - CH
vyznam, pisobl glycerolem pfi teploté O | 2
aZi 50 6: v prostiedi terciarniho acinu CHy
jako pyridinu nebo triethylaminu, s vy-
hodou ze pPitornosti katalytického mnoi-
stvi 4~dimethvlaminopyridinu nebo li-ben-
zylimidazolu po dobu 1l 8% 24 hodin, nacei
ge po ziedéni reakéni sméei vodou izoluje
extrakci organickym rozpouStédlem <tri-
glycerid obecného vzorce I.
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Predmétem vyndlezu jsou triglyceridy Z-arylpropionovych

kyselin obecného vzorce I
crs
Ar-CH-COO-CH
Az‘-CH-COO-—é /I/,
CHs
Ar-CH-CO0-CHj
éH3
kde Ar znaldf 4-isobutylfenyl, 2-fluor-4-bifenylyl, 6-methoxy-2-
-naftyl, 4-/2-thenoyl/fenyl, 5-benzoyl-2-thienyl.
2-Arylpoepionové xyseliny jsou therapeuticky vyuZ{vény pri léde-
ni zén3tlivych onemocnéni, zvl14it& revmatidlnich arthritid,
osteomrthritid, Schilloveé nemoci /Cs. Farmacie 29, 309 ,/1980/;
Chronicles of Drug Discovery, J. wiley, iew York 198l1; J. Pharm.
Sci. 73, 579 /1984//. Tylo prokézéno, Ze vyhodngjsi farmakolo-
gické ulinky, zv1é3t® protizénétlivé a analgeticxé vykazuj{
estery zmindnych arylpropionovych kyselin. NSR patentni spis
Ger. Cffen, 3 043 712 chrédni ftalidylestery arylalkanovych ky-
selin jako ftalidyl-2-/4-isobutylfenyl/propionét, ftalidyl-d-
~2~/6-methoxy-2-naftyl /oropionét, ftalidyl-2-/3-benzoylfenyl/-
propiondt a daldf{. Tyto létky vykazuji prokazatelné& vyégi pro-
tizdn3tlivou a analgetickou éinnost neZ odpovidajic! mate&né
kyseliny, a to i v lékovych forméch. Ve 3vycarskych patentnich
spisech 579 051 a 594 625 jsou chrénény /2-pyridyl/methyl-;
/3-pyridyl/methyl-; /4-pyridyl/methyl-; 3-/4-pyridyl/propyl
estery kyseliny o-/2,6-dichloranilino/fenyloctové a daldich
pfibuznych kyselin, které vedle protizénétlivych a analgetic-
kych W¥inkd se osvéd&ily jako filtry proti nebezpelnému krdtko-
vinnému slunelnimu zérenf. Zvliasté vyraznéd analgetickéd i¢innost
/Euro pat. spisy 166 135/ byla prokdzéna u 4-/2-hydroxy-2-pro-
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pyl/-l-cyklohexen-l-yl/methylesteru kyseliny 2-/6-methoxy-2-

-naftyl /propionové, ktery mimoto vykazuje 3x vy33{ toleranci

na gastrointestindlnf trakt. V belg. pat. spisech 8&7 460 jsou
chréndny estery polyethylenglykoll s arylpropionevymi kyseli-
nami se srovnatelnou 'i¥innost{ matednych kyselin, ale s protra-
hovanymi &inky. Do stejné skupiny piisluf i 2,%,4,6-tetra-
acetyl-l-/2-/4-isobutylfenyl /propionyl/- -D-glukopyranosa a
2,%,4,6-tetraacetyl-1-/2-/6-methoxy-2-naftyl/propionyl/- -D-
~glukopyranosa /Indian J. Chem., Sect. B 25B, 337 /1986/. V pa-
tentnfch spisech Eur. Pat. 70, 717 je jejich indikace ddle roz-
3{fena na léeni akutniho respiraéniho syndromu.

Predm&tem vynédlezu je soudasné i zpisob vyroby triglyceri-

dd 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I. Podstata zpl-
sobu podle vynédlezu spolivd v tom, Ze se na anadno dostupny ha-
logenid 2-arylpropionové kyseliny obecného vzorce II,

Ar‘-FH—COOH .

- CHsz /IX/,
kde Ar mé shora uvedeny vyznam,
pisobf bezvodym glycerolem wzorce III,

Cha-CH~CHp /111/

bH OH OH
za michdnf p¥i teploté& O a¥ 50 OC v prost¥edf terciarniho ami-
nu, s vyhodou pyridinu nebo triethylaminu. 2Zv1é3té& vyhodné pro-
vedeni esterifikalni reakce lze doséhnout pridavkem katalytic-
kého mnoZstv{i 4-dimethylaminopyridinu nebo N-benzylimidazolu,
ktery podstatn& urychluje pribéh reakce, ktery se sleduje'pomoci
chromatografie na tenké vrstvé. Po dosaZeni Vyhodné konverze
se reak®ni smé&s z¥ed{ vodou a produkt se extrahuje organickym
rozpoudtédlem napffklad dichlormethanem, chloroformem, 1,2-di~
chlorethanem nebo toluenem, spojené organické podily se promyji
ztedénym roztokem minerdlnf kyseliny, s vyhodou kyseliny chloro-
vodfkové nebo sirové, vysud{ se a odparf. Ziskd se tak ester
obecného vzorce I. |

Zplsob podle vynédlezu nevyZaduje nédkladné provozni zatrize-
ni, pracuje 8 levnymi a.dostupnymi &inidly a lze jej bez obtiZ{
provédd&t ve velkych nésadéch.




- 3 -
282 009
Vynélez a jeho ié¢inky jsou demonstrovany na nékolika pi{-
kladech provedenf, které jsou pouze ilustrativni a 2é4dnym zpl-
sobem neomezuji rozsah predm&tu vynélezu.

Priklad 1

Smés 6,8 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar znad{f 4-
~-isobutylfenyl, 5,9 g thionylchloridu a 50 ml toluenu byla za-
h¥{véna 2 hodiny k varu, po odpafeni byl zbytek rozpustidn ve
20 ml dichlormethanu a ochlazen na O °C. Za mifchénf bylo piri-
déno 2,6 g pyridinu a 0,1 g 4-dimethylaminopyridinu a béhem
0,5 hodiny byla prikapédna sm&s 0,92 g glycerolu v 10 ml dichlor=-
methanu., Sm&s byla michdna 20 hodin p?i 20 ©C, zredéna vodou,
organickd vrstva oddé&lena, vodnd promyta 20 ml dichlormethanu,
spojené organické podily byly promyty roztokem s 5 % hmot. ky-
seliny sirové, vodou, solankou a vysuSeny bezvodym siranem ho-
re¢natym. Po odpareni bylo izolovdno 6,1 g /92 %/ esteru obec-
néto vzorce I, kde Ar mé shora uvedeny vyznam, jako naZloutly
olej.

Pr{klad 2

4,88 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar znaci 2-fluor-
-4-bifenylyl bylo zahrivéno 3 hodiny k varu s 5,1 g oxalylchlo-
ridu a 50 ml benzenu. Po odpareni byl zbytex rozpudtén ve 30
ml 1,2-dichlorethana a & tomuto roztoku bylo pfi O °C pridéno
2,02 g triethylaminu. Béhem 30 minut bylo p¥ikapéno 0,55 g gly-
cerolu vzorce III rozpudtdného v 15 ml 1,2-dichlorethanu, smés
byla zah¥ivéna 12 hodin pri 20 OC a zpracovéna jako v prikladu
l. Bylo ziskdno 4,0 g /86 %/ esteru obecného vzorce I, kde Ar
mé shora uvedeny vyznam, teploty ténf 103 aZ 108 °C.
P¥rfklad 3

Smés 5,2 g kyseliny obecného vzorce II, kde Ar znal{ 5-
~benzoyl-2-thienyl, 5,1 g oxalylchloridu a 50 ml toluenu byla
zah¥i{véna 3 hodiny k varu, pb odpareni byl zbytek rozpustén
v 50 ml 1,2-dichlorethanu. K roztoku bylo za chlazeni ledem na
0 OC pridéno 0,1 g 4-dimethylaminopyridinu a 2,02 g triethyl-
aminu. Za michénf bylo b&hem 30 minut pridéno 0,55 g glycerolu
rozpu3tdného v 15 ml 1,2-dichlorethanu. Reak&ni smés byla mi-
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chédna 4 hodiny pfi 20 °C a zpracovéna jako v prikladu 1. Bylo
ziskéno 4,45 g /91 %/ esteru obecného vzorce I, kde Ar mé sho-
ra uvedeny vyznam, jako viskozint olej.

PREDMET VYNALEZU

1. Triglyceridy 2-arylpropionovych kyselin obecného vzorce I,
CHs
Ar-&H COO-CHg
AP-FH-COO-CH /1/

CHz L
Ar-CH-COO- Ho

3 .
kde Ar znal{i 4-1sobuty1fenyl 2-fluor-4-bifenylyl, 6-methoxy-
-2—nafty1 4-/2-thenoyl/fenyl, 5-benzoyl-2- thlenyl.

2. Zpisob vyroby triglyceridu 2-arylpropionovych kyselin obec-
ného vzorce I podle bodu 1, vyznaleny tim, e se na haloge-
nid kyseliny obecného vzorce II,

APu?H-COOH /11/
Clz
kde Ar mé shora uvedeny vyznam pisobi glycerolem vzorce III
SHa-gh-Cia /111/
OH OE OH

pPi teplotd O aZ 50 OC v prostredi terciarntho aminu jaiko
pyridinu nebo triethylazinu s vyhodou za pr1tomnost1 kata-
lytického mnoZstvi 4-dimethylaminopyridinu nebo N-benzyl-
imidazolu po dobu 1 a% 24 hodin, nadeZ se po ztedéni reakeni
sm%si vodou izoluje extrakci organickym rozpoustédlem tri-
glyberid obecného vzorce I.
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Ar - CH - COOH.- CH2

Ar - ?H - COOH - CH /1/
CHy

Ac - CH - COOH - CH,
|

CH3
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