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1

Pfedmétem vynélezu je zplsob vyroby
derivétl kyselin fenoxyalkylkarboxylov§ch
obecného vzorce I,

RZ
|
R,"SOZ-?I-(CHZ),ZO-O-CI;-COOH
R Ry

(1)

ve kterém znaéi

R vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, R1 alkylovou skupinu s 1 aZ
16 atomy uhliku, fenyl nebo naftyl, aralkylo-
vou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku v alky-
lovém zbytku, aralkenylovou skupinu s 2 aZ
3 atomy uh'iku v alkenylovém zbytku, je-
jichZ arylovy zbytek obsahu’e 6 aZ 14 atomi
uhliku a je popFipadé& alespofl jednou substi-
tuovan hydroxylem, halogenem, trifluorme-
thylem nebo alkylovymi skupinami s 1 aZ 5
atomy uhliku, alkoxyskupinami s 1 aZ 5 ato-
my uhliku nebo acetylovymi skupinami,

Rz a Rz, které jsou stejné nebo rozdilné,
znati vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
0 atomy uhliky,

n znaci ¢islo 0 az 3,

208776

jakoZ i jejich fyziologicky nezdvadnych so-
1i, esterti a amidu.

V zapadonémeckém patentu ¢. 2 149 070,
DOSu €. 2405622 a DOSu ¢. 2541 342 jsou
popsany derivaty Kkyseliny fenoxyalkylkar-
boxylovych, které maji Gfinek sniZujici hla-
dinu lipidd, jejichZ fenylova skupina je sub-
stituovdna acylaminoalkylovymi zbytky raz-
ného vyznamu. Nyni bylo piekvapivé nale-
zeno, Ze analogické derivaty fenoxyalkyl-
karboxylovych kyselin, jejichZ fenylova sku-
pina je substituovdna zbytkem sulfonylami-
novym nebo sulfonylaminoalkylovym, maji
rovnéZz vyznacny Gfinek sniZujici hladinu li-
pidfi, ale v podstatd maji vyrazny adinek
potlacdujici agregaci thrombocytd.

Nové slouceniny obecného vzorce I a je-
jich fyziologicky nezdvadné soli, jakoZ i je-
jich estery a amidy, vykazuji in vitro vy-
znatné potlafovdni indukované agregace
thrombocytd. Ukazujl se mimoto jako I4t-
Ky, které a¢inné sniZzujl hladinu lipidd.

Jako alkylové skupiny substituentu Ri je
tfeba rozumét skupiny s pfimym nebo roz-
vétvenym Fetézcem s 1 aZ 16 atomy uhliku.
V tomto smyslu maji pPednost zbytky me-
thylovy, ethylovy, oktylovy a hexadecylo-
vy.

Jako aralkylové zbytky prichézeji v dva-
hu ty, jejichZ alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ



208776

3

5 atomf uhliku, které maji pfimy nebo roz-
vétveny retdzec. Pfednost maji zbytek fene-
thylovy a zbytek 4-chlorfenethylovy.

Jako aralkenylové zbytky pFichédzeji v G-
vahu ty, které maji v alkenylovém zbytku 2
aZ 3 atomy uhliku. Zde maji pfednost zbytky
styrylovy a 4-chlorstyrylovy.

Pod ,,arylovym zbytkem" se rozumé&ji aro-
matické uhlovodiky s 6 aZ 14 atomy uhlikuy,
zejmeéna zbytek fenylovy, bifenylylovy, naf-

tylovy a fluorenylovy. Tyto arylové zbytky

mohou byt ve viech moZnych polohéch jed-
nou nebo vicekrdt substituované, pii€emZ
jako substituenty piichdzeji v tvahu halo-
gen, alkyl, alkoxyskupiny, hydroxyskupina,
trifluormethyl, jakoZ i acylové skupiny.

Halogenem se rozumi zejména fluor, chlor
a brom.

Pod ,alkylem“ a ,,alkoxyskupinami‘ se ro-
zuméji ve v8ech pFipadech zbytky s pFfimym
nebo rozvétvenym Fetézcem s 1 aZ 5 atomy
uhliku. Vyhodn& se pouZivd jako alkylovy
zbytek s pifimym fetézcem skupina methy-
lova, jako alkylovy zbytek s rozvétvenym
fetézcem skupina terc.butylovd a jako al-
koxyskupina methoxyskupina. Jako pred-
nostni acylovy zbytek je tfeba povaZovat
skupinu acetylovou.

Alkylové skupiny R, Rz a Rz mohou mit
piimy nebo rozvétveny fetézec a obsahu-
ji 1 aZ 6, vyhodné 1 aZ 4 atomy uhliku.

Estery odvozené od karboxylovych kyse-
lin obecného vzorce I obsahuji jako alko-
holickou sloZku nizké jednomocné alkoho-
ly, z nichZ maji prednost methanol, etha-
nol, a propanocl, jakoZ i vicemocné alkoho-
ly, napriklad glykol nebo glycerin, nebo al-
koholy s jinymi funkénimi skupinami, napfi-
klad ethanolamin nebo glykolether.

Amidy podle vyndlezu, odvozené od kar-
boxylovych kyselin obecného vzorce I, ob-
sahuji jako aminovou sloZku napfiklad amo-
‘niak, kyselinu p-amincbenzoovou, g-alanin,
ethanolamin a 2-aminopropanol, jakoZ i
aminokyselinu vzorce

ot ! N .
- NH;CH, CH2—<—=>—O-CI‘ECOOH

pfi¢emZz aZ potud jmenované maji pred-
nost. Pfichdaze!l v8ak v tvahu také alkylami-
ny, napriklad isopropylamin nebo terc.bu-
tylamin, dialkylaminy, jako diethylamin, ja-
koZ i cyklické aminy, napfiklad morfolin
nebo 4-alkyl-, popiipadé -aralkyl-, popfipa-
"dé -arylpiperaziny, napiiklad 4-methylpipe-
‘razin, 4-(4-chlorbenzyl)piperazin nebo 4-(3-
-methoxyfeny! ) piperazin.

" V¢8e uvedend definice slouenin podle
vyndlezu zahrnuje také viechny mozZné ste-
reoisomery, jakoZ i jejich smési.

Zplsob vyroby sloufenin obecného vzor-
ce I, jejich soli, jakoZ i jejich esterfi a ami-
da, spodivd v tom, Ze se sulfonamid obec-
~ného.vzorce 1I,

- predstavuje atom vodiku nebo

4
R1—S802—NH

R
(1)
ve kterém

R a Rt maji vyznam uvedeny, u-vzorce I,
nechéd reagovat se slouCeninou - obecného
vzorce III, -

i
el o
|
Ry
(i)

ve kterém

Rz, R3 a n maji vyznam uvedeny u vzorce
IY

X predstavuje halogen nebo sulfondtovy
zbytek,

Y zna¢i skupinu —COOR4 (pfiemZ R4
alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku), nebo sku-
pinu amidu kyseliny

VAl

—CON
N\

N

72
kde

71 a Zgz znadi vodik, alkyl s 1 aZ 5 atomy
uhliku, fenyl, které popiipad& jsou substi-
tuované karboxylem, alkoxykarbonylem, kar-
boxyalkoxyskupinou, alkoxykarbonyl-alko- -
xyskupinou, pricemZ alkoxylové Casti obsa-
huji 1 aZ 3 atomy uhliku, nebo zbytek, kte-
r¥ se po provedené kondenzaci pfevede ve
skupinu —COOR4, nebo ve skupinu uvede-
ného amidu kyseliny, nafeZ se popfipadé
stoudeniny obecného vzorce I, kde R je vo-
dik, alkyluji na dusiku nebo se popfipadé
ziskané kyselinové derivdty obecného vzor-
ce I prevedou ve volné kyseliny obecného
vzorce I, nebo se popfipadé ziskané volné
kyseliny obecného vzorce I esterifikuji, pfe-
vedou v amid nebo ve fyziologicky neza-
vadné soli.

K alkylaci amidd sulfonovych kyselin
vzorce Il se vyhodn& pouZivaji slou€eniny
obecného vzorce 111, ve kterych X predsta-
vuje arylsulfonyloxyskupinu. Vyhodné mé
X znadit toluensulfonyloxyskupinu. Jako al-
kylatdni prostiedky slouZi tedy prednostng
alkylestery kyselin arylsulfonovych, meto-
da, kterd ve svém pouZiti na amidy Kkyse-
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lin sulfonovych je popsdna napiiklad Kla-
mannem et. al.,, Monatshefte fiir Chemie, sv.
83 (1952), str. 871. Reakce se provadgiji v
alkalickém prostredi, pfednost mé& jako .re-
ak&ni prostiedi horky, koncentrovany roz-
tok sody.

Jako substituenty Y obecného vzorce III,
které se mohou prevddét ve skupinu
—COOR4, prichazejl v tvahu naptiklad sku-
pina nitrilovd, karbaldehydova, hydroxyme-
thylova, aminomethylova a formylova.

Pripadnd pozdé&jsi alkylace na dusiku slou-
¢eniny obecného vzorce I, kde R je vodik,
se mlZe provadét znamymi metodami, vy-
hodné tim, Ze se sloufenina obecného vzor-
ce I, kde R je vodik, necha reagovat s alkyl-
halogenidem nebo dialkylsulfatem v p¥itom-
nosti prostredku vaZziciho kyselinu, napii-
klad hydroxidu sodného.

PFeména substituentu R4, provadénd po-
pfipadé ve spojeni s kondenzaci, se prové-
di napriklad zmydelnénim estert karboxy-
lovych kyselin (R4 = alkyl} na odpovida-
jici karboxylové kyseliny (R4 = vodik) mi-
nerdlnimi kyselinami nebo hydroxidy alka-
lickych kovli v polarnim rozpoustédle (ja-
ko ve vodg methanolu, ethanolu, dioxanu
nebo acetonu). Vyhodné se zmydeliiovani
provadi silnou béazi (jako hydroxidem sod-
nym nebo draselnym) ve smeési methanolu
a vody pli teploté mistnosti nebo pii mirné
- zvy8ené teplots. Naopak se viak mohou kar-
boxylové kyseliny obvyklym zplsobem este-
rifikovat nebo estery s urditym zbytkem R4
se mohou preesterifikaci prevést v estery s
jinym zbytkem R4 Esterifikace karboxylo-
vych Kkyselin se uCelné& provadi v piitom-
nosti kyselého katalyzatoru, napfiklad chlo-
rovodiku, kyseliny sirové, kyseliny p-toluen-
sulfonové nebo silng kyselé iontoménifové
pryskyfice. Preesterifikace naproti tomu vy-
Zaduji pridavek malého mnoZstvi bazické
“substance, napiiklad hydroxidu alkalického
kovu nebo alkalické zeminy nebo alkoholé-
tu alkalického kovu. K esterifikaci karbo-
xylové skupiny, popfipad& k preesterifikaci
se principialng& hodi vSechny alkoholy. Pred-
nost maji nizké jednomocné alkoholy, jako
methanol, ethanol nebo propanol, jakoZ i vi-
cemocné alkoholy, napfiklad glykol nebo
alkoholy s jinymi funk&nimi skupinami, ja-
ko ethanolamin, nebo glykolether.

Amidy podle vyndlezu, odvozené od kar-
boxylovych kyselin obecného vzorce I, se
vyhodné& vyrdbéji zndmymi metodami z kar-
boxylovych kyselin nebo z jejich reaktiv-
nich derivatd (napiiklad z halogenidd, es-
teril, aziddi, anhydridii nebo smésnych an-
hydridii karboxylovych Kkyselin) reakci s
aminy. Jako aminové slozky prichazeji v
dvahu napfiklad amoniak, alkylaminy, di-
alkylaminy, ale i aminoalkcholy, napiiklad
ethanolamin a 2-aminopropanol, jakoZ i
aminokyseliny, napiiklad kyselina p-amino-
benzoova, g-alanin a jiné. Jiné cenné ami-
nokomponenty jsou alkylpiperaziny, aral-
kylpiperaziny a arylpiperaziny.

6

K vyrob& soli s farmakologicky nezavad-
nymi organickymi nebo anorganickymi b&-
zemi, napriklad s hydroxidem sodnym, dra-
selnym, vdpenatym, amonnym, methylglu-
kaminem, morfolinem nebo ethanolaminem,
se mohou nechat karboxylové kyseliny rea-
govat s odpovidajicimi bazemi. Prichazeji
take v uvahu smési karboxylovych kyselin
s vhodnym uhli¢itanem alkalického kovu,
popfipadé hydrogenuhli¢itanem alkalického
kovu.

K vyrobg 1é¢iv se sloufeniny obecného
vzorce [ znamym zplsobem michaji s vhod-
nymi farmaceutickymi nosnymi substance-
mi, aromatickymi latkami, chutovymi latka-
mi a barvivy a tvaruji se napfikiad jako
tablety nebo draZé, nebo se za pridavku
prisludnych pomocnych latek suspenduji ne-
bo rozpous$téji ve vodé nebo oleji, nap¥i-
klad v olivovém oleji.

Substance obecného vozrce I se mohou
aplikovat v kapalné nebo v pevné formé o-
ralngé a parenterdln8. jako injekéni médium
se pouZivd zejména voda, kterd obsahuje
Stabilizagni prostfedky, solubilizatory a/ne-
bo pufry obvyklé pri injekénich roztocich.
Takovymi prisadami jsou napfFiklad pufr vi-
nanovy, boritanovy, ethanol, dimethylsulfo-
xid, latka tvorici komplex (jako kyselina
ethylendiamintetraoctové), vysokomoleku-
larni polymery (jako kapalny polyethylen-
oxid) k regulaci viskozity nebo polyethyle-
nové derivaty anhydridft sorbitu.

Pevné nosné latky jsou napiiklad Skroby,
laktéza, mannit, methylcelulsza, mastek, vy-
socedisperzni kyselina kfemititd, vy$emole-
kuldrni mastné kyseliny (jako kyselina stea-
rovd), Zelatina, agar-agar, fosforetnan véape-
naty, steardt hofetnaty, zvifeci a rostlinné
tuky nebo pevné vysokomolekuldrni poly-
mery (jako polyethylenglykoly]). PFipravky
vhodné pro ordlni aplikaci mohou popFipa-
dé obsahovat pochutiny a sladidla.

Ovlivilovani indukované agregace throm-
bocytll bylo zkouSeno Bornovym testem.

Metodika:

Venézni krev zkousené osoby, zdravé na
latkovou vyménu se promicha s citranem
sodnym (9:1). Odstfedénim [(pFi 1500 m .
s~2 se provede sedimentace erythrocytii. Ve
zbytku jsou obohacené thrombocyty. Tento
zbytek je oznafen jako plazma hohata na
desticky (PBD). Alikvotni &&st PBD se da
do kyvety agregometru a v ni se michd po-
moci malého magnetu. Testovana substance
se pridd ve vodném roztoku {(pH asi 7).
Zmeény transmise svétla v suspenzi se pri-
béZné zaznamenavaji.

Po probéhnuti spontdnni agregace se pii-
ddnim 5 X 1076 mol adrenalinu vyvold ag-
regace. Tvorl se vetsi agregaty thrombocy-
td a tim vzrdstd transmise svétla suspenzi.

Vyhodnoceni:

Adrenalinem indukovand agregace probi-
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ha ve 2 fazich, tj. transmise svétla nejdfi-
ve vzristd, kratkou dobu stagnuje a dale
roste. Potlaovalem agregace se miZe o-
vlivnit pouze 2. fdze agregace.

Pro dokumentovani vysledkd se thel 2.
faze agregace stanovi proti horizontéle pro
" agregaci indukovanou adrenalinem a tato
se stanovi jako 0 % potladeni (kontrolni
pokus].

Se stejnou PBD se po pFidéni testované
substance indukuje agregace adrenalinem a
priibéh agregace se registruje. Stanovi se
opst dhel 2. fdze proti horizontdldm a po-
mér t&chto obou thlt uddva %' potladeni 2.
faze agregace thrombocyti.

Pro srovndni pouZity pripravek, kyselina
acetylsalicylovd vykazuje potlageni p¥i kon-
centraci 1074 mol 100 %. P¥ koncentraci
5 X 10-5 mol 0 %.

Vysledky:

V8echny substance se zkouSejl s agrega-
ci5 X 10-5 mol.

Substance % potladeni
agregace
BM 13.177 100
BM 13.446 100
BM 13.441 100
BM 13.442 100
BM 13.443 100
BM 15.668 100
BM 13.432 20
BM 15.381 100
BM 13.179 20
BM 15.679 100
BM 15.691 10
BM 15.712 100
BM 15.685 100

Priklad provedeni

Rozpusti se 9,25 g {54 mmol} monomethyl-
amidu kyseliny benzensulfonové v 75 ml
triamidu kyseliny hexamethylfosfore&né,
pfida se 1,3 g (54 mmol) hydridu sodného
(ve formé& suspenze v minerdlnim oleji}, mi-
ché se 20 minut p¥i 20°C a pak se prida
149 g (54 mmol) ethylesteru kyseliny 4-
(2-bromethyl }fenoxyoctové, michéd se 24 ho-
din p¥i 50 °C, ochladi se a vlije na ledovou
vodu. Pomoci zifedéné HCl se upravi pH na
3, potom se nékolikrat extrahuje toluenem. -
Toluenovad féze se promyje vodou a susi
se siranem sodnym. Pak se chromatografuje
s toluenem na sloupci silikagelu a zisk4 se
9,2 g (45 % teorie) Zadaného esteru.

Z ného se hydrolyzou 1 N KOH v ethano-
lu ziskd Kkyselina 4-[2-(N-methylbenzensul-
fonylamino)ethyl }fenoxyoctova,
teplota téni 103 aZ 104°C (ethylacetdt -+
-+ ligroin), vyt&Zek 91 %! teorie.

Analogickym zpfisobem se z amidu kyse-
liny benzensulfonové a ethylesteru kyseliny
4-(2-bromethyl)fenoxyoctové ziskd ethyles-
ter kyseliny 4-[2-(benzensulfonylamino])-
ethyl]lfenoxyoctové, teplota tdni 68 aZ 70
st. Celsia.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby derivatd kyselin fenoxyal-
kylkarboxylovych obecného vzorce I,

R,
|
| R,—soz-ll\l—{CHz),,_-@—O—cl:-COOH

(1)

ve kterém znaci

R vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku,

R1 alkylovou skupinu s 1 aZ 16 atomy uh-
liku, fenyl nebo naftyl, aralkylovou skupi-
nu s 1 aZz 5 atomy uhliku v alkylovém zbyt-
ku, aralkenylovou skupinu s 2 aZ 3 atomy
uhliku v alkenylovém zbytku, jejichZ arylo-

vy zbytek obsahuje 6 aZ 14 atomi uhliku a
je popfipad& alespoil jednou substituovén
hydroxylem, halogenem, trifluormethylem
nebo alkylovymi skupinami s 1 aZ 5 atomy
uhliku, alkoxyskupinami s 1 aZ 5 atomy uh-
liku nebo acetylovymi skupinami,

Rz a Rs, které jsou stejné nebo rozdilné,
znad&i vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku,

n znadi Cisla 0 aZ 3,
jakoZ i jejich' fyziologicky nezévadnych so-
li, esteri a amiddi, vyznaéeny tim, Ze se sul-
fonamid obecného vzorce II, :

R1——SOz—-I|\IH
R
(1)

ve kterém
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R a Rt maji dfive uvedeny vyznam,
neché reagovat se sloufeninou obecného
vzorce 111,

| Ra
x-(CHz),,—Q— 0-C-v
|

Ry
(i)

ve kterém

R2, Rz a n maji diive uvedeny vyznam,
X predstavuje halogen nebo sulfonatovy
zbytek,
© Y zna€i skupinu —COOR4, kde R4 pred-
stavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 5 atomy uhliku, nebo skupinu ami-
du kyseliny,
71

—CON

Z2

10
kde

Z1 a Zz znafi vodik, alkyl s 1 aZ 5 atomy
uhliku a fenyl, které jsou popFipadé sub-
stituované karboxylovou skupinou, alkoxy-
karbonylovou skupinou, karboxyalkoxysku-
pinou, alkoxykarbonyl-alkoxyskupinou, p¥i-
CemZ alkoxylové Casti obsahuji 1 aZ 3 ato-
my uhlikuy,
nebo zbytek, ktery se po provedené konden-
zaci prevede ve skupinu —COOR4 nebo ve
skupinu uvedeného amidu kyseliny, nadeZ
se popiipadé slou¢eniny obecného vzorce I,
kde R je vodik, alkyluji na dusiku nebo se
popfipadé ziskané Kkyselinové derivaty o-
becného vzorce 1 pfevedou ve volné kyseli-
ny obecného vzorce I, nebo se popfipads

ziskané volné Kkyseliny obecného vzorce 1

esterifikuji, prfevedou v amid nebo ve fyzio-
logicky nezavadné soli.

Severografia, n. p., zadvod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

