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4 ‘
Tento vynélez se tykéd novych derivétld kyseliny hydroxyoctové, které majl u¥inné anti-

arthritické vlastnosti sou¥asnd s poZadovanymi farmakokinetickymi vlastnosimi a minimex
ne%éddoucich G&inki.

Podle tohoto vyndlezu se vyrdb&ji derivéty hydroxyoctové kyseliny obecného vzorce I,
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nebo jejich farmaceuticky vhodné bazické adidn{ soli v racemické nebo opticky aktivni formé,
s antierthritickymi vlastnostmi, '

hydrolyzou sloudenin obecného vzorce II,
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ve kterém znemend

Q ' alkoxykerbonyl s 1 a% 6 atomy uhlfiku v dlkoxylové ¥4sti, benzyloxykarbonyl nebo kyeno-
skupinu, ’

v p¥fpads v¥roby farmaceuticky vhodné bezické adi¥nf soli se nechd reagovat kyselina obecné-
ho vzorce I s vhodnou bézi poskytujfet vhodny kation,

v pfipad¥, %e je vyZadovén opticky aktivnf izomer sloudeniny obecného vzorce I, bud se %ts-
pi recemické forme kyseliny reskei s opticky aktivni formou organické béze, vznikld sil se
0dd&li a opticky aktivni forma kyseliny obecného vzorce I se uvolni okyselenim vyBe uvedené
soli, nebo se postup provede s opticky ektivni formou sloudeniny obecného vzorce II.

Je zfejmé, Ze sloudeniny obecného vzorce I mohou existovat Jak v racemické, tek ve
dvou opticky ektivnich forméch. Tento popis se tyké zplisobu vyroby racemické formy sloude-
nin obecného vzorce I a kterékoli jednotlivé opticky ektivni formy, kterd mé uvedend aktiv-
ni d¥inky. Z oboru a z nédsledujfcich prfkladd je zfejmé, Jak se pFipravi opticky ektiwvni
forma bud Zt¥penim racemické formy, nebo provedenim zplsobu podle vyndlezu pouZitim optic-~
ky aktivni slouZéniny obecného vzorce II.

V pfipad&, Ze substituent R‘ znemend alkyl s 1 e 4 atomy uhlfku, miZe to byt napdi-
klad methyl nebo ethyl.

V pripadd substituce helogenem na substituentu Rz, miZe byt helogenem fluor, chlor ne-
bo bromw

Konkrétni vyznem substituentu R? Je napriklad, je-li to fenyl, 4~fluorfenyl, 4-chlor-
fenyl nebo’ 4-bromfenyl.

Vyhodnd skupine sloudenin, které lze pfipravit postupem podle vynélezu, zaehrnuje ta-
kové sloueniny obecného vzorce I, ve kterych znemend R1 methyl nebo ethyl a R2 fenyl a je-
Jich fermaceuticky vhodné bazické adidnf soli.

Bazické adidni soli slou¥enin obecného vzorce I Jsou napr{klad soli alkalickych kowvi
bo kovi elkalickych zemin, nep¥fkled sodné, draselnd, vépenaté nebo ho¥e¥natd sil, hlinitd
sil, napfikled dvojsodnd sdl hydroxidu hlinitého, smonné sil, nebo sil orgenické béze po-
skytujfci farmaceuticky vhodny ketion, neprfklad triethenolemin nebo tris(hydroxymethyl)-
methylemin,

Uréité slou;‘,eniny, které lze ziskat zplsobem podle vyndlezu, Jsou popsdny déle v pihi-
kledech. Zejména vihodné sloudeniny podle vyndlezu Jsou 2-{4=(4-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fe-
nylpropionovd kyselina a 2-[4-(4uchlorfenyl)benzyloxy]-2-feny1mése1né kyselina nebo jeji
farmeceuticky vhodnd bazické adidni sil.

Zv148t& vhodny vyznam substituentu Q, znsmend-li alkoxykarbonyl s 1 a% 6 atomy uhltku
v alkoxylu, je naprffkled methoxykarbonyl nebo ethoxykarbonyl.

Hydrolyze se vhodn¥ provede naprifklad reakci sloufeniny obecného vzorce II s vhodnou
bézi{, nap¥fkled hydroxidem eslkalického kovu, jeko je hydroxid sodny nebo hydroxid draselny
v organickém rozpou3tZdle, napf¥fklad methanolu nebo ethanolu, poprfpad& smisenymi s vodou.
Hydﬁolyzu lze provést nap¥ikiad pfi 15 a% 100 °C a zv1id35t¥ vhodné Jje provedeni p¥i 60 a¥
80 “C.

Vychozi slou¥eniny obecného vzorce II, ve kterych je vyznem substituentu Q jiny ne’
kyenoskupina, lze vhodn& ziskat reskef 4-(4-chlorfenyl)benzylchloridu a sodné soli vhodné
hydroxysloudeniny obecndho vzorce III,
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R1

HO—— C —— CO,R3 (III)

Y

ve kterém znasmend
g3 alkyl o ! a¥ 6 atomech uhlfku, benzyl nebo fenyl,
a ostatni obecné symboly majf{ vy¥e uvedeny vyznam,

vhodn p¥i 15 8% 30 °C & ve vhodném inertnim rozpoustddle, jeko je dimethylformemid, di-~
methylsulfoxid nebo hexamethylfosforamid, pop¥iped? spolelnd s tetrahydrofurenem, jak je
doloZeno v prikladech. :

Odpovidajfc{ kyanosloudeniny obecného vzorce II lze zfskat obdobnym zpisobem, sale
nehrazenim sodné soli hydroxyslouleniny obecného vzorce III soudnou soli sloudeniny obecné-
ho vzorce IV,

HO—C——CN (IV)

kde obecné symboly meji vy3e uvedeny vyznem.

V pripad&, Je-1li poZadovéna pPiprava farmaceuticky vhodné bazické adi¥ni soli kyseliny
obecného vzorce I, meché se uvedend kyselina zreagovat b&Znym zplisobem s poZadovanou bdzi
poskytujici farmaceuticky vhodny kation. V pffpad&, Ze je poZadovén opticky aktivni izomer,
bud se 3t&p{ racemickd forme kyseliny reekei s opticky aktivni bdzf, napriklad (+) nebo
(-) slfea-methylbenzyleminem, vznikléd sil se odd%¥l{ a opticky aktivni forme kyseliny obecné-
ho vzorce I se uvolni okyselenim minerdéln{ kyselinou, napfiklad kyselinou sirovou, nebo
se vide uvedeny postup provede za pouZiti opticky aktivnich vychozich létek.

Jak Je vyBe uvedeno, slouleniny obecného vzorce I maji cenné entierthritické vlastnos-
ti, které mohou byt demonstrovény nédsledujicim stendardnim laboratornim zplisobem, zaloZe-
nfm na principu podle Newboulda (Brit. J. Pharmacol 1963, 21, 127 a% 136). Postup zshrnuje
indukei arthritidy u krys intredermélni injekci suspenze tepelnd usmrcenych tuberkuldznich
bacild v parafinovém oleji do jedné zedni tlepky ke%dé krysy a pak m¥Fenf @&inkd dennfch
orélnich dévek testovené sloufeniny na otok zkouSené tlapky e na inhibiei zvyZen{ hlediny
alfa-kyselin glykoproteind v krevnim séru, v obou p¥ipadech nejuén& 28 dni. P¥i této zkoul-
ce projevily sloufeniny obecného vzorce I vfznamnou W¥innost p¥i demni ddvce 100 mg/kg ne-
bo ménd a bez ndjekych zjevnych toxickfeh W¥inkd. Tak nep¥fklad (¥)-2-[4-(4-chlorfenyl)-
benzyloxy]-2-fenylméselnd kyselina poskytuje 38% inhibici rdstu otoku tlepek & 47% inhibici
ristu hladiny sérovych «y-glykoproteind po 28 dnech orélnfho poddvéni dennf dévky 80 mg/kg,
bez priznaekl Jekychkoli zjevnych toxickych nebo Jinych vedlejlich W¥inkd. Podobn& nebyly
#6an{ takové vedle3d{ udinky pozorovény po 14demnim ordlnim podévéni 300 mg/kg této slou-
Zeniny normdlnim krysém. :

Jak bylo uvedeno vye, slou¥eniny obecného vzorce I majf teké Zddouc{ farmekokinetic-
ké vlastnosti, coZ je napfiklad nezneleno jejich pom&rn& krdtkymi vyludovacimi pololasy
2 krevnfho séra u pokusnych zvi¥at. Nap¥ikled ()-2-[4-(4-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenylmé-~
selnd kyseline mé vyludovaci{ pololes z krevniho séra krys asi 10 hodin, zatimco znémé slou~-
Zenine, 2-[4-(4-gshlorfenyl)benzyloxy]-2-methylpropionové kyselina mé vyludovaci pololas
u krys asi 5 dnf. :
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Relativnd krétky vyludovaci poloZas Je zvldit¥ dlleZity, protch'umolﬁuje, aby bylo
terapeutickych hladin t¥chto sloufenin dosafenc rychle za pou¥iti jednoduchého reZimu dévko-
véni, zehrnujicfho pravidelné intervaly déivkovéni meni neZ 1 den mezi Jednotlivymi ddvke-
ml.

Stejnd tek v pfipadd nd#jekého neZddouctho ddinku tdchto sloulenin zabezpeluje relativ-
n& krétky vyludoveci poloZes, Ze hladine tichto létek v séru rychle klesé na pfijatelnou
hladinu po pferuseni poddvéni.

Zatim neni zpracovéna zvlidEin{ teorie, co se ty¥e mechanismu u"linku slou¥enin obecné-
ho vzorce I. Uvafuje se, %e jejich ¥innost ndleff zdkladnimu d&inku na erthritické chorod-
né procesy vytvétejfci poskozeni tkéni, spife ne¥ pouhému zmirnujicimu W¥inku na vysledné
zéndty vzniklé erthritidou.

Proto se uvaZuje, Ze sloudeniny p¥iprevitelné podle vynélezu budou cemné i p¥l lé¥endt
jinych chorob spojovacfch tkénf, jako je aterosklerdza, krom& jejich pouZitf pri léZeni
arthri tickych kloubnich onemocn¥ni, jeko je revmatoidni arthritida, artropatickd lupénke
a anhylosni{ spondylitids.

Pro vyvoldni entisrthritickych d¥inkd u teplokrevnych zvifat budou obecnd poddvény
sloudeniny obecného vzorce I v denni orédlnf dévce napi¥iklad v rozmezi 5 a% 100 mg/kg. Na
p¥ikled u ¥lovdka Je vhodnéd celkovd denni dévka od 125 do 2 500 mg, podévanfch v rozdéle-
nych ddvkéch, Jje-li to nutné.

Vynédlez je doloZen ddle p¥iklady provedenf, které jeJ nijek neomezuji a ve kterych:

v8echna odpafovén{, pokud neni uvedeno jinak, se provéd¥ji rotainim vekuovym odpafo?
vénim,

reakce, JeJichZ provdd&ni je uvédéno p¥i teplotd mistnosti, se provdddjf pri teplotd
18 e 25 °C,

vitdtky (kde jsou uddvény) jsou Xistd ilustrativni a nem¥ly by byt chépédny jeko vyté¥-
ky meximédlnd dosaZitelné pro uvedené postupy a

v8echny sloudeniny, pokud nen{ uvedeno jinek, jsou v racemické (}) formd&.

P¥{iklad 1

Roztok 7,9 g ethylesteru kyseliny 2-[ 4-(4-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenylpropionové
ve 100 ml methenolu obsehujfcfho 11,0 g hydroxidu draselného pe zsh¥ivé 2 hodiny na teplotu
zp&tného toku e odpa¥i se. Zbytek se rozd&li mezi 100 ml vody a 30 ml etheru. Vodnéd fdze
se 0dd&lf a okysell 4 N kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a% 3 a extrehuje 3 x 30 ml ethe-
ru. Etherové .extrakty se promyJjf vodou, susf sirenem hofelnatym a odps¥f. Zbytek se pFe-
krystalizuje ze sm¥si octanu ethylnatého e hexanu za vzniku 3,5 g kyseliny 2-[ 4-(4-chlorfe-
nyl)benzyloxy]-2-fenylpropionové o teploté tén{ 125 a% 126 °c,

V¥se uvedeny substituoveny propionét se ziskéd tekto: 1,05 g (50% hmot./hmot. disperze
v minerdlnim oleji) hydridu sodného se p¥idéd k michanému roztoku 3,48 g ethylesteru kyseli-
ny 2-hydroxy-2-fenylpropionové ve 100 ml dimethylformemidu p¥i 4 °C., Po ! hodin¥ se pridé
4,74 g 4-(4-chlorfenyl)benzylchloridu e mfché se nepretrZit& 1 hodinu pri 4 °C a psk 20 ho-
din p¥i teplot® mistnosti. Sm¥s se neutralizuje pridénfm 1 N kyseliny chlorovodikové a ex-
trahuje etherem. Extrekty se promyj{f vodou, sulf siranem hotelnatym a odpeti ze vzniku
7,9 g ethylesteru kyseliny 2-[4-(4—chlorfeny1)benzyloxy]-2-feny1propionové Jako oleje.

Pri{kled 2

PouZitim zpisobu popsaného v p¥ikladu ! se zi{ské 2-[4-(4-chlorfeny1)benzyloxy]-2-fe-
nylméselnd kyseline jeko pevné lédtka v 53% celkovém vyt¥fku, o teplot¥ téni 128 2% 130 °c
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po rekrystelizeci ze sm&si octenu ethylnatého e hexenu. PouZije se methylesteru kyseliny 2-
~hydroxy-2-fenylméselné misto ethylesteru kyseliny 2-hydroxy-2-fenylpropionové, s intermedi-
érni izolaci 2-[4-(4-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenylbutyrétu methylnetého jako olejovité pev-
né létky vyhovujicf ¥istoty.

Priklad 3

PouZitim stejného zplisobu jako v p¥{kladu ! se ziskéd kyselina S-(- )-2 ~[4-(4-chlorfenyl)-
benzy}oxy]-2-fenyludselné v 15% vytéZku, teplota ténf 115 ef 116 °C, [1]3’ = -52,3°, (c =
= 1,098, chloroform), hydrolyzou odpovidajicfho S-methylesteru.

S-(+)-methyl-2-hydroxy-2-fenylbutyrét, poZadoveny pro vyrobu vychozfho S-methylesteru,
se ziské zplisobem podle sutord Mc Kenzie a Ritchie (Chem. Ber., 1937, 70, 23) a absolutni
konfigurace se zjist{ podle absolutni konfigurace S-(+)-2-hydroxy-2-fenylméselné kyseliny,
stanovené sutory Mitsui a kol. (Chemistry and Industry, 1964, 333).

P¥{L{klad 4

67 ml (+)-slfe-methylbenzylaminu se p¥idé k roztoku 200 g (+)-2-[4-(4-chlorfenyl)ben-
zyloxy]-z-fenylméselné kyseliny v 1,4 1 ethanolu. Po 10 hodindch p#i teplotd mistnosti se
pevné létka, kteréd se vylou¥i, 0dd¥l{ filtrac{ a pevné ldtka i filtrdt (A) se uchoveji.
Pevnd ldika se rekrystaluje dvakrét z ethanolu a tfepe s 800 ml kyseliny sirové. Ziskend
sm&s se extrshuje 1,2 1 etheru, extrakt se promyje vodou, susi siranem hote¥natym a odpafi.
Pevny zbytek se rekrystaluje ze sm¥si octesnu ethylnatého e hexenu za vzniku 36,0 g (ve dvou
vyt8%cich) S-(- ) -2~[4-(4-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenyludselné kyseliny, teplote ténf 116
az 117 %, E@]D = -55,5% (¢ = 1, chloroform).

Pr{L{klad 5

Filtrét A ziskeny v pffkledu 4 se prot¥epe s 1 1 2 N kyseliny sirové a sm3s se extrahu-
je 0,8 1 etheru. Extrekt se promyje vodou, su¥{ sirenem hofe¥nstym a odpai{; 120 g ziskané-
ho zbytku, ktery obsshuje jek racemickou formu (¥), tek (+)-formu 2-[ 4-(4-chlorfenyl)benzyl-
oxy]-2-fenylnéselné kyseliny, se rozpusti v ! 1 ethanolu. K roztoku se pridd 50 ml (-)-alfe-
-methylbenzylaminu. Po 18 hodindch p#i teplotd mistnosti se vyloufend pevnd ldtke odd¥l{
filtrac! e rekrysteluje dvakrdt z ethenolu. Zfskeny krystelickf materiél se suspenduje ve
2 M kyselin¥ sfrové s sm3s se extrahuje etherem, tak, jek je popséno v prikledu 4. Tekto se
2igké z vysudeného etherového extraktu ve dvou vytdifcich 30,9 g R—(+) 2-[4-(4-chlorfeny1)-
benzyloxy]-2-fenyloctové kyseliny o teplotd ténf 117 e% 118 °C, BQD = +54,5° (¢ = 1, chlo-
roform) po rekrystelizeci ze sm¥si octeanu ethylnatého a hexenu.

P#r{klad 6

Roztok 0,407 g hydroxidu sodného v 10,25 ml vody se pridé k michené suspenzi 4,0 g ky-
seliny 2-[4-(4~chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenylnéselné ve 100 ml vody. Sm¥s se miché 15 minut
a nerozpust¥nd ldtka se odfiltruje. Filtrdt se odpeii. Zbyléd pevnd létke se déle odpaii
dvakrédt s toluenem (2 x 20 ml) a pak se su3fi ve vakuu nad kysli¥nikem fosforeinym do kon-
stentni hmotnosti. Ziské se 3,95 g sodné soli kyseliny 2-[4-(4-chlorfeny1)benzyloxy]-z—fo-
nylmpéselnd.

Mikroanalyze: 023H2001Na03

vypodteno: 68,57 % C, 5,0 % H,
nalezeno: 68,2 %C, 5,1 % H,



212245 6

P¥{1klada -7

Pou¥itim stejného postupu jeko v p¥fkledu 6, ale za nshrazenf hydroxidu sodného roz-
tokem 0,576 g hydroxidu dresslného ve 14,8 ml vody, se ziské 3,7 g draselnd soli kyseliny
2-[4-(4=-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenyluéselné.

Mikroanalyza: C23H2001K03

vypodteno: 65,93 % C, 4,81 % H,
nalezeno: 65,9 % C, 4,9 % H.

Prf1klad 8

Pou¥itim stejného postupu jeko v prfkladu 6, ale nehrazenim hydroxidu sodného roztokem
1,211 g tris(hydroxymethyl)methyleminu v 10 ml vody a pou¥itim 3,81 g kyseliny 2-[4-(4~
-chlorfenyl)benzyloxy|-2-fenylméselné se ziské tris(hydroxymethyl)methylemonium 2-[4-(4-
-chlorfenyl)benzyloxy]-2-fenylbutyrét (4,56 g).

Mikroanalyza: 027H32C1N0 . 0,25 H0

vypodteno: 64,0 % C, 6,4 % H, 2,8%N,
nelezeno: 63,8 % C, 6,3 % H, 2,5%N.

P¥r{iklad 9

Opakuje se postup podleé pfikladu 6 za vzniku vodného roztoku sodné soli 2-[4-(4-chlor-
fenyl)benzyloxy]-2-fenylméselné kyseliny. K vodnému roztoku se pridé roztok 0,564 g chlo-
ridu vépenatého v 50 ml vody. Vznikld hustd srafenina, kterd se vyloudf, se 0dd¥lf filtrecf
& promyje vodou & ethenolem, su3f se ve vakuu nad kysli®nfkem fosforednym p¥i 90 °C do kon-
stentn{ hmotnosti za vzniku 3,86 g védpenaté soli kyseliny 2—[4-(4-chlorfeny1)benzyloxy]-Z-
-fenylméselné,

Mikroasnelyza: C46H40C1206C0 . 1,5 Hy0

vypo&tenot 66,8 % C, 5,2%H, 8,6%C1,
nelezeno: 66,6 ¥ C, 5,2 % H, 8,2%Cl,

P#{iklad 10

Prebytek amoniakélniho methanolu se p¥idé k roztoku 4,0 g 2-[ 4-(4-chlorfenyl)benzyl-
oxy]-Z-fenylméselné kyseliny v 50 ml methanolu. Sm&s se odpat{ a ziskeny 'zbytek se rekrysta-
luje ze sm¥si etheru a hexenu za vzniku amoniové soli kyseliny 2-[ 4-(4-chlorfenyl)benzyloxy]-
-2-fenylmdselné (3,68 g).

Mikroenalyza: 023H2401N03 . 0,25 Hy0

vypodteno: 68,7 % C, 6,1 % H, 3,5 % N,
nalezeno? 68,7 % C, 6,1 $H, 3,2%N,

P¥{klady 1" a? 14

Pou¥itim obdobného postupu, jak je popséno v pfikladu 1, sle za pou¥itf vodného metha-
nolického hydroxidu sodného, se zfskajf ddle uvedené kyseliny obecného vzorce I ve vytdZefch
60 aZ 85 % hydrolyzou odpovidajfcich methyl- nebo ethylesterd nésledovanou rekrystelizact
surového produktu ze sm¥si ethylacetét/hexan.
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Pr{kled R R Optické Teplo&a téni
forma (C)
1 H Ph (&9)] 136 =% 137
12 H Ph (+) 119 8% 121 (pozn. ®)
13 H Ph (-) 120 8% 121 (pozn. b)
14 H 4-C1~Ph H 120 a% 122
pozn. a:  [q] is = +104° (¢ = 1, chloroform)
. 25 . 0 -
pozn. b: @JD = -104" (¢ = 2,1, chloroform)

Vychozi suroviny vzorce III je mo¥no zi{skat zptisobem anelogickym zpisobu popsenému
v p¥ikladu 1.

PREDMET VINALEZU

1. Zpisdb vyroby 2-[4-(4—ch10rfeny1)benzyloxyjalkanovych kyselin cbecného vzorce I,

al
!

cxcu20—C—c02H ‘)
a2

ve kterém znamené

R! vodik nebo alkyl s 1 ai 4 atomy uwhliku a

R? fenyl, popfi{pad® substituovany halogenem,

nebo jejich farmaceuticky pFijetelné bazické adi¥n{ soli, v racemické nebo opticky aktivni
form&, vyznalujici se tim, Ze se hydrolyzuje sloulenina obecného vzorce IT,

R!

cu—@@cnzo —(IZ -Q o

L2

ve kterém znemens

Q alkoxykerbonyl s 1 a%¥ 6 atomy uhliku nebo kyanoskupinu a
R} a R2 maj{ vySe uvedeny vyznem,

a poptipadé se pro p¥ipravu farmsceuticky p¥ijetelné bezické adi¥ni soli nechs reagovat ky-
selina obecného vzorce I s bdzi poskytujfef fermeceuticky ptijatelny ketion,

a popriped® se pro pfipravu opticky aktivniho izomeru kyseliny obecného vzorce I Et&pi ra-
cemické forme kyseliny reskci s opticky sktivni formou organické béze, vznikld sil se odds-
11 e opticky ektivni forma kyseliny obecného vzorce I se uvolni okyselenim vyfe uvedené so-
11, nebo se postup provede s opticky aktivni formou sloudeniny cbecného vzorce II.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se hydrolyza provadf reakei sloudeniny
obecného vzorce II 8 bézi v organickém rozpoultddle, popripadd smi¥eném s vodou, a pii teplo~-
t& od 15 do 100 °c,

3. Zplisob podle bodu 2, vyznalujfci se tim, %e se jako béize pouZivé hydroxidu alkalic-
kého kovu, Jjeko je hydroxid sodny nebo draselny, jako orgsnického roupoustZdle methenolu
nebo ethanolu a hydrolyza se provéd{ pii teplot® v rozmezf od 60 do 80 °C.
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4. Zpisob podle bodl 1, 2 nebo 3, vyzna¥ujici se tim, %e se pou¥ivéd vychoz{ sloudeniny
obeeného vzorce II, ve kterdm R1 znemend methyl nebo ethyl, R® fenyl a Q md vyZe uvedeny
vyznam.
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