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Monoglyceridy 2-arylpropionovych kyselin
obecného vzorce I, kde Ar znaci 4-isobutyl-
fenyl, 2-fluor-4-bifenylyl, 6-methoxy-2-naftyl,
4-{2-thenoyl)fenyl, 5-benzoyl-2-thienyl, maji
protizdn&tlivé Gfinky a analgetické u€inky.
Zptisob jejich p¥ipravy spo¢ivd v tom, Ze se

Ar~CH—COQO—CH;- CH~CHa
na halogenid kyseliny obecného vzorce II, | 2 l P
kde Ar mé shora uvedeny vyznam plsobi CH 0 0
2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxola- 3 >
nem vzorce III, pFi teplotd 0 aZ 50 °C v pro- v C H CH
st¥edi tercidlniho aminu, s vfhodou pyridinu 3 3
nebo triethylaminu nebo ethyldiisopropyl- :
aminu, popfipads katalytického mnoZstvi 4- —CH-COOH (! )
-dimethylaminopyridinu po dobu 1 aZ 12 ho- Ar—Li-LL
din, nate? se pc zisd&ni reakéni smési vo- ‘
dou izoluje extrakci organickym rozpous- CH3
tsdlem monoglycerid obecného vzorce 1. (i)
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Vynélez se tyka monoglyceridi 2-arylpro-
pionovych kyselin obecného vzorce I,

Ar e CH=C00=CHy= (1= CHy
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kde Ar znadi

4-isobutylfenyl,
2-fluor-4-hifenylyl,
6-methoxy-2-naftyl,
4-(2-thenoyl}fenyl,
5-benzoyl-2-thienyl.

Uvedené estery obecné€ho vzorce I patfi
‘do skupiny nesteroidnich protizdngtlivych
1é6¢iv (&s. Farmacie 29, 309 /1980/); Chronic-
les of Drug Discovery, J. Wiley, New York
1981; J. Pharm. Sci. 73, 579 /1984/].

V rad# piipadl bylo prokédzéno, Ze estery
2-arylalkanovych kyselin vykazujl vy$si a-
nalgetickou a protizdnétlivou G&innost neZ
volné kyseliny. NSR patentni spis Ger. Of-
fen. €. 3043712 chrani ftalidylestery aryl-
alkanovych kyselin jako:

ftalidyl-2-(4-isobutylfenyl Jpropionét,
ftalidyl-d-2-(6-methoxy-2-naftyl ) propionét,
ftalidyl-2-(3-benzoylfenyl)propiondt a dalsi.

Tyto 14tky vykazuji prokazatelné vySSi
protizdné&tlivou a analgetickou tfinnost neZ
odpovidajici matetné kyseliny, a to i v 1é-
kovych forméch.

Ve Svycarskych patentnich spisech d&islo
579 051 a 594 625 jsou chranény:

(2-pyridyl)methyl-,
(3-pyridyl Jmethyl-,
(4-pyridyl)methyl-,
3-(4-pyridyl)propyl estery

kyseliny o-(2,6-dichloranilino)fenyloctové a
dalSich pfibuznych kyselin, které vedle pro-
tizdn&tlivych a analgetickych G&inkd se o-
svéddily jako filtry proti nebezpetnému
kratkovlinnému slunenimu z&¥eni.

Zv145t8 vyraznd analgetickd udinnost
(Euro pat. spisy €. 166 135) byla prokézdna
u 4-(2-hydroxy-2-propyl)-1-cyklohexan-1-yl)-
methylesteru kyseliny 2-(6-methoxy-2-naf-
tyl}propionové, ktery mimoto vykazuje 3X
vyS8i toleranci na gastrointestindlni trakt.
.V belg. pat. spisech & 887 460 jsou chré-
ndny estery polyethylenglykolti s arylpro-
pionovymi kyselinami se srovnatelnou G&in-
nosti matetnych kyselin, ale s protrahova-
nymi G&inky. Do stejné skupiny p¥islusi i:

4

2,3,4,6-tetraacetyl-1-(2-/4-isobutylfenyl/pro-
pionyl- -D-glukopyranosa a

2,3,4,6-tetraacetyl-1-( 2-/6-methoxy-2-naftyl/-
propionyl)- -D-glukopyranosa

(Indian. J. Chem., Sect. B 25B, 337 /1986/).
Dalsi therapeutické pouZiti (eur. pat. &islo
70, 717) nalezly také pii léteni akutnfho
respiraniho syndromu.

Predmé&tem vyndlezu jsou monoglyceridy
2-a§y1p'rapionov;’rch kyselin obecného vzor-
cel,

Ar ~CHoC00-CHy -l

CH.
2 o.__.C
J ‘ /\\ }
CHB; C “13
(1)

kde Ar mé shora uvedeny vyznam.

Predmé&tem vynélezu je soudasn& i zpiisob
jejich vyroby. Podstata zptiscbu spodivd v
tom, Ze se na snadno dostupny halogenid
(chlorid) (Jpn. Kobai Tokkyo Koho 81, 95,
149) kyselin obecného vzorce II,

Ar={i-CO0H
!

H

3 (1)

A9 r

kde Ar m4 vySe uvedeny vyznam,

pisobi 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-di-
oxolanem vzorce III za michéni p#i teploté&
0 aZz 50 °C v prostFedi tercidrniho aminu, s
vyhodou pyridinu, ethyldiisopropylaminu ne-
bo triethylaminu, pop¥ipadd v p¥itomnosti
katalytického mnoZstvi 4-dimethylaminopy-
ridinu po dobu 1 a¥ 12 hodin (préh&h re-
akce se sleduje pomoci chromatografie na
tenké vrstvi).

Po ukondéeni reakce se reakéni smés zfe-
di vodou, extrahuje organickym rozpousts-

dlem jako:

dichlormethanem,
chloroformem,
1,2-dichlorethanem nebo
toluenem,

spojené organické podily se promyji zFedé-
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nym roztokem minerdlni kyseliny, s vyho-
dou kyseliny chlorovodikové nebo sirové,
vysudi a odpafbi. Ziskd se tak ester obecne-
ho vzorce L

Vynéalez a jeho G€inky jsou demonstro-
vany na mnékolika pfikladech, které jsou
pouze ilustrativni a Zadnym zpiiscbem ne-
omezuji rozsah pfedmétu vyndlezu.

P¥iklad 1

Smés 20,6 g kyseliny obecného vzorce II,
kde Ar zna¢i 4-isobutylfenyl, 17,8 g thionyl-
chloridu a 100 ml toluenu byla zahFivana
2 hodiny k varu a pak odpafena k suchu.
Zbytek byl rozpustén ve 100 m! 1,2-dichlor-
ethanu, za michédni ochlazen ma 0 °C a k
roztoku bylo pifikapédnc 8,7 g pyridinu. Bé&-
hem 1 hodiny byl pFikapan roztok 13,2 g
2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolanu
vzorce III v 50 ml 1,2-dichlorethanu, smés
byla michdna 3 hodiny p¥i 20 °C a zFedéna
vodou. Organickd vrstva byla oddé&lena, vod-
nd promyta 20 ml 1,2-dichlorethanu. Spoje-
né organické roztoky byly promyty 5% HCl,
vodou a vysuSeny bezvodym siranem hofec-
natym. Po cdpafFeni rozpoustédla bylo zis-
kéano 13,0 g (96 %) esteru obecného vzorce
I, kde Ar znati 4-isobutylfenyl.

Pfiklad 2

Smés 4,9 g kyseliny obhecného vzorce I,
kde Ar znaéi 2-fluor-4-bifenylyl, 3,6 g thio-
nylchloridu a 20 ml toluenu byla zahFivéna
3 hediny k varu, odparena k. suchu a zby-
tek rozpudtén ve 30 ml dichlormethanu. K
roztoku ochlazenému na 0 °C bylo prikapé-
no 2,02 g triethylaminu, 0,1 g 4-dimethyl-
aminopyridinu a b&hem 30 minut bylo
prikapdno 2,64 g 2,2-dimethyl-4-hydroxyme-
thyl-1,3-dioxolanu vzorce III. Smé&s byla mi-
chédna 3 hodiny pri 20 °C a po zfedéni vo-
dou zpracovédna jako v pfikladé 1. Bylo zis-
kdno 6,0 g (84 %) esteru obecného vzorce
I, kde Ar je 2-flucr-4-bifenylyl, jako netéka-
vy olej.

Priklad 3

Smés 5,2 g kyseliny obecného vzorce II,
kde Ar znat&i 4-(2-thenoyl}-fenyl, 5 g oxalyl-
chloridu a 50 ml toluenu byla zahfivdna 2
hodiny k varu a po odpafeni byl zbytek roz-
pustén ve 30 ml toluenu. P¥i 0 °C bylo k
roztoku pridano 2,02 g triethylaminu a bg-
hem 30 minut pf¥ikdpén roztok 2,64 g 2,2-
-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-dioxolanu -
vzorce III. Smés byla michédna 12 hodin p¥i -
20 °C a zpracovéana jako v prikladu 1. Bylo
izolovdno 6,81 g {91 %) esteru obecného
vzorce I, kde Ar znaCi 4-(2-thenoyl}-fenyl.

PREDMET VYNALEZU

1. Monoglyceridy 2-arylpropionovych ky-
selin obecného vzorce I,

Ar=CH=C00~Cliz-CH—CHy
3 &
5,

Ctig O
- N

(1)

kde Ar znadi

4-isobutylfenyl,
2-fluor-4-bifenylyl,
6-methoxy-2-naftyl,
4-(2-thenoyl)fenyl,
5-benzoyl-2-thienyl.

2. Zptsob vyroby monoglyceridli 2-aryl-
propionovych kyselin podle bodu 1 vyzna-
teny tim, Ze se na halogenid kyseliny obec-
ného vzorce II,

Ar-CH-COOH

CH3 (1)

kde Ar mé shora uvedeny vyznam,
plisobi 2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-1,3-di-
oxolanem vzorce III

o._ 0
/"“’>i(\\0
C 3 CHa (i 1l )

p¥i teploté 0 aZ 50 °C v prostiedi tercidlniho
aminu, s vyhodou pyridinu nebo triethyl-
aminu nebo ethyldiisopropylaminu, popfi-
pad& katalytického mnoZstvi 4-dimethylami-
nopyridinu po dobu 1 aZ 12 hodin, naeZ se
po zfedéni reakéni smési vodou izoluje ex-
trakci organickym rozpou$tédlem monogly-
cerid gbecného vzorce 1.
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