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. Vynélez se tyké novych derivdtd 2~fenyl-
-2-karboxyethylesteru kyseliny 1-p-chlor-
benzoyl-5-methoxy=-2- methyl 3- 1ndolyloctové
obecného vzorce 'I

CHO
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kde R znadi atom chloru, isopropylovou nebo
isobutylovou skupinu. :

U znémého derivdtu, ktery odpovidd obec-
nému vzorci I, v n&m% R zna¥i atom vodiku
/8s. autorské osv&d&eni &. 190 723/, byla
prokédzdna vyznamnd protizédndtlivd dlinnost
a nizkd toxicita ve srovndni s vychozi
1-p~chlorbenzoyl-5-methoxy-2-methyl-3-indo-
lyloctovou kyselinou /klinicky uZivanym
prepardtem indometacinem/.

Pro studium zdvislosti farmakodynamlc- =
kych vlastnosti ldtek tohoto typu na konsti-
tuci byly pfipraveny nové derivity, které
odpovidaji obecnému vzorci I, a to 2-p-chlor-
fenyl-, 2-p-isopropylfenyl- a 2-p-isobutyl-
fenyl-2~-karboxyethylester kyseliny 1-p-chlor-
benzoyl-5-methoxy-2~methyl-3-indolyloctové
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a srovnavany s nesubstituovanym esterem

/R = H/. Rovn&% tyto latky prokédzaly ve

srovndni se standardem statisticky vyznamnou

terapeutickou dlinnost v obvyklych testech

/kaolinovy a adjuvantni edém/ na krysdch

po ordlnim poddni a nizkou toxicitu.
Toxicita novych derivdtd obecného vzorce

I, stanovend po ordlni aplikaci my3im, vy-

jédd¥end hodnotou LDsg, &inila 130 aZ 170 mg/kg.

’Terapeuticky G&inek, zjiftovany a hodnocenﬁ

u vy3e zmin&nych experimentdlnich zdn&td

po ddvkich 3 a 10 mg/kg, poddvanych ordlné,
vykézal statisticky vyznamné procento inhibi-
ce zdndtd, a to 20 a% 50 Z u kaolinového
edému a 50 a¥ 57 Z u adjuvantniho edému

ve srovndni s hodnotami standardu, tj. s 20
a¥ 35 Z, resp. 42 a% 56 7.

Z uvedeného je patrno, Ze ldtky podle
vyndlezu maji p¥iznivy terapeuticky index,
ve srovnini s indometacinem dokonce mimo-
Fddn& p¥iznivy. :

Sloufeniny obecného vzorce I lze vyhodnd
pfipravovat tak, ¥e se imidazolid kyseli-
ny 1-p-chlorbenzoyl-5-methoxy-2-methyl-3-
~indolyloctové, pFipraveny z kyseliny
N,N ~karbonyldiimidazolu v prost¥edi neted-
ného organického rozpoudtédla, s vyhodou
dichlormethanu, nechd reagovat s derivitem
kyseliny 3-=hydroxy=-2- fenylproplonove obec~
ného' vzorce II
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ve kterém R zna&i toté%f co ve vzorei I,

a vznikly surovy ester se &isti p¥es sdl

s organickou bédzi, s vyhodou s cyklohexyl-
aminem. )

P¥i praktickém provedeni se td&elné po-
stupuje tak, Ze se néjprve reakeci kyseliny
t-p-chlorbenzoyl-5-methoxy-2-methyl-3-indo-
lyloctové s N,N -karbonyldiimidazolem.v pro~
st¥edi dichlormethanu p¥ipravi p¥isluiny

- imidazolid, ktery se v daldi fdzi inm situ
nechd reagovat p¥i teploté& mistnosti s de-
rivdtem obecného vzorce II za vzniku Zdda-
ného esteru. Ziskany surovy ester obsahuje
urdity podil vychozi nezreagované kyseli-
ny, kteri se krystalizaci odstranuje jen
velmi obti%n¥ a s velkymi ztrdtami., Vyhodny
zptsob ZiZt&ni spodivd v tom, %e se surovy
ester pFevddi v prostfedi acetonu na cyklo-
hexylamoniovou siil, kterd se vylouéi z roz~
toku v dostateind Zisté form&. Z matelmného
louhu je moZné, je-li to Zddouci, regenero-
vat vychozi kyselinu. Z4dany Zisty ester
se z cyklohexylamoniové soli uvolni p¥e-
bytkem vodné kyseliny chlorovodikové.

B1i%3i podrobnosti jsou uvedeny v ndsle-
dujicich p¥ikladech provedeni.

P¥iklady provedeni
Pfiklad 1

K roztoku 1,67 g 97% N,N'- karbonyldii-
midazolu ve 20 ml bezvodého dichlormethanu
‘se v atmosféfe dusiku p¥idd za michdni p#i
teplotd mistnosti 3,58 g kyseliny 1~p-chlor-
benzoyl-5-methoxy-2~methyl-3-indolyloctové.
Po 5 minutdch michdni se p¥Fid4 2,01 g kyse=-
liny 2-p-chlorfenyl=3-hydroxypropionové
a v michdni se pokraduje 6 hodin. Reaklni
"smé&s se ponechd stdt 16 hodin p¥i teploté
mistnosti, promyje se zFfed&nou kyselinou
chlorovodikovou a vodou do neutrdlni reakce.

Po vysu¥eni siranem hofe&natym se roz~-
poudtddlo oddestiluje za sniZeného tlaku
k suchu, &imZ se ziskd 4,70 g surového
produktu obsahujiciho pFibliZn& 25 a% 30 Z
hmot. vychozi kyseliny indolyloctové. Cyklo-
hexylamoniovd sdl esteru se p¥ipravi tak,

Je se k roztoku 3,92 g surového produktu

ve 40 ml bezvodého acetonu pfidd roztok
0,53 g cyklohexylaminu v 8 ml bezvodého
acetonu a sm&s se ponechd 24 hodin stdt pEi
teplotd mistnosti. Z roztoku vykrystaluje

PREDMET

Degivéty 2-fenyl-2-karb6xyethylesteru
kyseliny 1-p-chlorbenzoyl-5~methoxy-2-
-methyl-3-indolyloctové obecného vzorce I
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2,1 g soli esteru s cyklohexylaminem, t. t.
154 a% 155 ©°C.
Po pfiddni roztoku 0,23 g cyklohexylaminu
ve 2 ml bezvodého acetonu k mate¥nému louhu

po o?déleni cyklohexylamoniové soli esteru
se ziskd 0,50 g cyklohexylamoniové soli vy-

" chozi indolyloctové kyseliny.

Cyklohexylamoniovd s8l esteru se rozlo-
i pfebytkem .asi 207 vodné kyseliny chloro-
vodikové v p¥itomnosti etheru. Ethericky
ro?tok, obsahujici uvolné&ny ester, se pro-
myje vodou do neutrdlni reakce, vysudf
bezvodym siranem hofednatym a zahusti k su-
chu. Ze 2 g soli esteru se ziskd 1,72 g ’
gistého esteru, t.t, 129 a%¥ 130 °C /nitro-
methan/.

Pfiklad 2

Stejn& jako v ptedchozim p¥ikladd se ze
3,58 g kyseliny 1-p-chlorbenzoyl~5-methoxy~-
-2-methyl-3~indolyloctové a 2,08 g kyseliny
2-p-isopropylfenyl-3-hydroxypropionové ziskd
4,88 g surového esteru, obsazhujiciho 35 a3
30 Z hmot. vychozi kyseliny indolyloctové.
Ze 4,05 g surového esteru a 0,53 g cyklo~
hexylaminu se ziskd 2,25 g cyklohexylamonio-

‘vé soli esteru, t. t, 148 a% 150 ©°C, a z..

mate&nych louhd po pEiddni 0,23 g cyklo-
hexylaminu 0,6 g cyklohexylamoniové soli vy-
chozi indolyloctové kyseliny; 2,25 g soli
esteru poskytne rozkladem zfeddnou kyseli-
nou chlorovodikovou 1,9 g &istého esteru,

t. t. 139 a%Z 140 °C /nitrometan/.

P¥iklad 3

St?jné jako v piikladu 1 se ze 3,58 g
kyseliny 1-p-chlorbenzoyl~-5-methoxy-2~methyl-

~3-indolyloctové a 2,22 g kyseliny

2-p-isobutylfenyl-3-hydroxypropionové ziskd
3,03 g surového esteru, obsahujiciho 15 a3
20 Z hmot. vychozi kyseliny indolyloctové.
Ze 3,95 g surového esteru a 0,5 g cyklo-
hexylaminu se ziskd 2,62 g cyklohexylamonio-
vé soli, t. t. 139 a% 141 °C a z mate&nych
louhd po p¥iddni 0,2 g cyklohexylaminu

0,7 g cyklohexylamoniové soli vychozi indo-
lylostové kyseliny. Z 2,62 g soli esteru

se ziskaji rozkladem vodnou kyselinou chlo~
rovodikovou 2 g ¥istého esteru, t. t. 79 a¥
81 °C /75% vodny ethanol/.

VYNALEZU

ve kterém R znali atom chloru, i
¢ sopr
nebo isobutylovou skupinu, ' propylovou
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