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1

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby terapeu-
ticky afinnych smiSenych esterd polyold.

Tyto terapeuticky adinné smiSené estery
polyold maji obecny vzorec I,

Ac ~0-CH CFH CHyO-Ac

0
!

Ac n

(1)

kde

n znamena nulu nebo 1 a alespoii jedna
skupina AC predstavuje 2-p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionovy zbytek, tedy klofibri-
lovy zbytek vzorce II,

0o

0
e-c?
L™
CH,

(1)
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a alespoii jedna jind skupina Ac pfedstavuje
salicylovy zbytek nebo 2-acetylsalicylovy
zbytek vzorce I1I.

7\ C//O
= \
o-(co J-Ch,
(1)

Slougeniny obecného vzorce I maji farma-
kologické a klinické vlastnosti charakteri-
zované utinkem sniZujicim mnoZstvi tuku a
hladinu cholesterolu v krvi a i€inkem za-
brafiujicim shlukovani krevnich desti¢ek. Ty-
to slouteniny mohou byt zpracoviny na far-
maceutické smési a mohou se podévat riz-
nymi zplisoby v réznych farmaceutickych
forméch, napriklad ordln&, ve formé& tablet
nebo kapsli.

SlouCeniny podle vynélezu se vyrabéji tak,
Ze se sloufenina obecného vzorce IV,

R- CHz (;_‘ H CHZ:-R

“av)



kde ¢

n}n&i shora uvedeny vyznam, piifemZ kdyZ

i znamend 0, jeden ze symbolll R znaé&i
hydroxyskupinu a druhy symbol R znadi a-
tom halogenu, zvla$t& atom chloru, a kdyZ

n znamend 1, dva ze symboli R znaé{ hyd-
roxyskupinu a zbyvajici symbol R znamené
atomn halogenu, zvl4ast8 atom chloru, nebo
jeden ze symbolii R znamené hydroxyskupi-
nu a dva dal8i symboly R znafi atom halo-
genu, zvlasté atom chloru, v libovolném po-
fadi neché reagovat s halogenidem Kkyseliny
obecného vzorce X,

Ac-hal (X)

kde
hal znadf atom halogenu, zvlasté atom chlo-
ru,

Ac mé shora uvedeny vyznam, ktery je
odlisny od symbolu Ac ve slouleniné& obec-
ného vzorce XII, nebo s kyselinou obecného
vzorce XI,

Ac-OH (XI)

kde

Ac ma stejny vyznam jako ve sloudeniné
cbecného vzorce X, a se soli obecného vzor-
ce XII,

Ac—0-—M . . (X11)

kde

Ac md shora uvedeny vyznam, ktery je
odlisny od vyznamu symbolu Ac ve sloule-
niné obecného vzorce X nebo XI, a

M znamend alkalicky kov nebo ekvivalent
kovu alkalické zeminy nebo silné dusikaté
organické bédze, a déle se v ziskané sloudeni-
né popf¥ipadé nahradi 2-acetylsalicylovy zby-
tek obecného vzorce 111 salicylovym zbytkem
a salicylovy zbytek obsaZeny v ziskané slou-
¢ening& se popiipadé acetyluje.

Zviasté vyhodné slouleniny obecnéh6
vzorce V,
clof—0—CH2—CH—CHz—0—clof {V)

O—asp

kde znati s :

- clof. zbytek obecného vzorce II a -
‘asp zbytek ebecného vzorce III, podle vy-

nédlezu se- vyrdbéji tak, Ze se sloufenina

vzorce VI

Cl—CHz—CH—CHz—Cl v

|
OH

nechd nejprve reagovat s kyselinou salicy-
lovou za vzniku sloudeniny vzorce VIII
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ClL - CHzMCIH-CHZCI
O\c
o?
OH
(Vi)

a potom se tato sloufenina neché reagovat
se soli kovu obecného vzorce

cloi—OM

kde .
clof a M maji vyznam uvedenvy shora, za
vzniku sloufeniny obecného vzorce IX,

clof "O-C/:Ia- C,‘ H~CH£O~clof

Q
>~
0
OH

(1x)

kde

clof md vyznam uvedeny shara, nafeZ se
ve sloudeniné obecného vzorce IX fenolick4
hydroxylova skupina acetyluje.

Metody syntézy sloudenin obecného vzor-
ce 1 jsou tedy zaloZeny na zavadéni acylo-
vych skupin do polyalkoholfi, které maji vol-
né nebo féastetné chrdné&né funkéni skupiny.
Chréanéné funkcéni skupiny se mohou obecné
odstranit kyselou hydrolyzou, hydrogenoly-
zou nebo pfimo prevést na estery acylaci.

Syntetické metody pedle vyndlezu obecné
tedy zahrnuji:

1) Zavedeni alespoii jedné acylové skupi-
ny jednoho druhu do symetrickych polyold
a chrénéni neporulenosti alespoii jedné al-
koholové funkéni skupiny, kterd se bude es-
terifikovat jednou nebo nékolika acylovymi
skupinami jiného druhu.

2} Pouziti funkéni skupiny chrénici alko-
hol, jako hydrolyzovatelného nebo hydro-
genolyzovatelného acetalu neba- cyklického
acetalu, chrénéni alespoii jedné alkoholové
funkéni skupiny, kterd se mé acylovat jed-
nou nebo nékolika acylovymi skupinami jed-
noho druhu. Alkohol nebo alkoholové funké-
ni skupiny se uvolni po eliminaci chrénici
funkéni skupiny, kterd se bude acylvat sku-
pinou nebo skupinami odliSného druhu.

3) Prevedeni alkoholové chranici skupi-
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ny primo na esterovou funkéni skupinu jed-
né nebo nékolika acylovych skupin.

Slouceniny ziskané shora uvedenymi od-
liSngmi zplsoby se mohou pFem&nit na je-
jich farmaceuticky vhodné soli, a to Géinkem
vhodnych kyselin nebo bézi.

Shora uvedené reakce se provadé&ji ve
vhodnych organickych rozpoustddlech a mo-
hou byt katalyzovany vhodnym Kkatalyzéto-
rem specifického typu pro tu kterou reakci.

Nésledujici ptiklady ilustruji riizné meto-
dy pro vyrobu sloufenin podle vynélezu, a-
viak Zddnym zplsobem vyndlez neomezuji.

Priklad 1
Sloutenina I

1,2-di{acetylsalicyl)-3,4,5,6-tetra-
{2-p-chlorfenoxy-2-methylpropionyl)-
meso-inositol

la) 1,2-Isopropyliden-3,4,5,6-tetra-
-(2-p-chlorfenoxy-2-methylpropionyl -
-meso-inositol

176 g (0,8 molu) 1,2-isopropyliden-meso-
-inositolu se suspendiije v bezvodém tetra-
hydrofuranu obsahujicim 512 ml (368 moli)
triethylaminu a 200 ml pyridinu. K tomuto
roztoku se po kapkach za michdni bshem 5
hedin pfida 857,8 g (3,68 moldl) chloridu ky-
seliny p-chlorfenoxymethylpropionové. Po 24
hodindch se tetraester odd&li od hydrochlo-

ridu triethylaminu a krystaluje z absolutniho‘

alkoholu.

Ca9Hs52C14014 (1006,8)
t. t.=86 az 88 °C

R{=0,83
(n-hexan a ethylacetdt=2/1, objemové)

IC (charakteristické frekvence)
1775, 1745, 1600, 1250, 1240, 1155, 878,
865, 852 cm™1. .

1b} 3,4,5,6-Tetra-(p-chlorfenoxy-
methylpropionyl )-meso-inositol

40,27 g (0,04 molu) slouteniny uvedené
ad laj, 186 g ethylenglykolu a 80 mg kyse-
liny p-toluensulfonové se zah¥ivd na 150 °C
8 hodin za slab& sniZeného tlaku p¥i velmi
intenzivnim michdnim. Piebytek ethylengly-
kolu a vznikly dioxelan se oddestiluji. Zby-
tek se extrahuje vodou a etherem. Etherickd
faze se odpari a produkt se krystaluje z et-
heru.

C46H46C14014 (964,7)
t. t.=126 aZ 128 °C

R¢=10,5
(n-hexan a ethylacetdt=2/1, objemovg)

1c}) 1,2-difacetylsalicyl)-3;4;5,6-
-tetra- (2-p-chlorfenoxy-2-methyl-
propionyl)-meso-inositol

K roztoku 58 g (0,060 molu) slouCeniny
ziskané ad 1b) v suchém etheru obsahujicim
16,7 ml triethylaminu a 50 ml pyridinu se
prida 23,8 g (0,120 molu) chloridu kyseliny
acetylsalicylové. Po 24 hodindch se hydro-
chlorid triethylaminu odd&){ a ziskd se slou-
Cenina vzorce I.

Cs4He0C14020 (1291,0)
€924 m‘n=56‘750 [eth'anol 95 OA)]
Analyza:

vypodéteno:
C 59,54, H 4,68, Cl1 10,98 %,

nalezeno:
C 59,63, H 4,83, Cl 11,15 %.

Rf = 0,68
(n-hexan a ethyldcetdt=2/1, objemovg)

IC (charakteristické frekvence)
1760, 1750 aZ 1730, 1610, 1595, 1485 cm~1,

Priklad 2
Slougenina II

1,3-di(2-p-chlorfenoxy-2-methyl-
propionyloxy)-2-(acetylsalicyloxy)-
propan

Metoda I

2.1.1. i:3-Ber1rzyliden-2-[acetylsalicyloxy]-
glycerol :

K roztoku 19,8 g (0,11 molu) 1,3-benzyl-.
idenglycerolu (teplota varu: 110 °C/0,1 torr)
v suchém- etheru obsohujicim 15,3 ml trie-
thylaminu a 8;9 ml pyridinu se za michéni
pridd po kapkédch roztok 21,8 g chloridu
kyseliny acetylsalicylové. Po 24 hodin&ch se
ester odd&li od chloridu triethylaminu a
produkt 3a) se krystaluje p¥i —18°C z ethyl-
acetatu. '

C19H1806 {342,3)

teplota tdni = 129 a¥ 132 °C

Ry = 0,59 (n-hexan a ethylacetst = 2/1,
objemové)

IC (charakteristické frekvence) 1760, 1710,
1610, 1195 cm~1.

2.1.2. 2-(Acetylsalicyloxy)glycerol

Produkt z 2.1.1. se hydrolyzuje v pfitom-
nosti palddiovaného uhli pri 10 °C, po od-

stranéni vzduchu, a za tlaku vodiku pFi- tep-

loté mistnosti.

C12H140s {254,2)
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R; = bez migrace (n-hexan a ethylacetat =
='2,1 objemové)

I¢ (charakteristické frekvence) 3380, 1765,
1725 cm~1.

2.1.3. 1,3-di-(2-p-chlorfenoxy-2-methylpro-
pionyloxy)-2- (acetylsalicyloxy Jpropan

K roztoku 14,9 g (0,0585 molu) produktu
z 2.1.2., 16,3 ml triethylaminu a 9,4 ml pyri-
dinu v suchém etheru, se za michéni piika-
pe roztok 27,3 g (0,117) chloridu kyseliny p-
-chlorfenoxy-2-methylpropionové v suchém
etheru. Po 15 hodindch reakce se produkt
oddsli od hydrochloridu triethylaminu a
ethericky roztok se promyje roztokem kyse-
16ho uhlititanu sodného ve vodg. Po odpafe-
ni rozpoustddla se dostane bezbarvy olej
slouteniny vzorce II .

C32H32C12010 (647,5)

Analyza:

vypod&teno:
C 59, 36, H 4,98, C1 10,95 %;

nalezeno:
C 59,38, H 5,02, Cl, 11,11 %.
€296 un = 29730 (ethanol, 95 %)

R; =' 0,67 (n-hexan a ethylacetat = 2/1,
objemové)

16 = 1760, 1740, 1610, 1595, 1580, 1495, 1475,
1450, 1385, 1365, 1280, 1240, 1200, 1130, 1095,
1080, 1010, 915, 865, 835, 750, 705, 675 cm L.

~

Sloudenina II

1,3-di [Z-p-chlorflen0xy-2-meithylpropionyl-
oxy )-2-(acetylsalicyloxy)propan

Metoda II

2.2.1. 1-(2-p-chlorfenoxy-2-methylpropionyl-
oxy )-2,3-epoxido-propan

K roztoku 7,4 g (0,1 molu) 1,2-epoxido-3-
-propanolu obsahujicimu 13,93 ml triethyl-
aminu se prikape 23,3 g (0,1 molu) chloridu
kyseliny Z-p-chlorfenoxy-2-methylpro.pionové
v suchém etheru. Po 17 hodindch se produkt
oddsli od hydrochloridu triethylaminu a
ethericky roztok se promyje 5% vodnym roz-
tokem Kyselého uhligitanu sodného. Epoxid-
-ether se destiluje a potom rodestiluje pii
113 aZ 116 °C/12 Pa.
C13H15C104 (270,7)

R, = 0,80 (n-hexan a ethylacetat ='2/1,
objemové)

IG (charakteristické frekvence) 1745, 1600,
1590, 1250, 840, 860 cm™1,

2.2.2. 1,3-di(2-p-chlorfenoxy-2-methylpro-
pionyloxy)-2-propanol

Smés 5,4 g (0,02 molu) slou€eniny ziskané
ad 2.2.1. s 43 g (0,02 molu) Kkyseliny p-
-chlorfenoxyisoméselné a 0,47 g p-chlorfe-
noxy-2-methylpropiondtu sodného se zahii-
va 2 hodiny na 120 °C. Po extrakci produktu
etherem se na roztok plisobi 5% vodnym
roztokem kyselého uhliéitanu sodného. Zis-
kany olej uvoliiuje p¥i 200 °C/9 Pa malou
frakci pvodnt slou€eniny.

C23H26C1207 (485,4)
R, = 0,62 (n-hexan a ethylacetdt '=' 2/1,
objemové)

IC (charakterictické frekvence) 3480, 1740,
1600 a 1590, 1150, 840 a 860 cm~1,

2.2.3. 1,3-di'[Z-p-chlorfenoxy-z-met-hyl'pr0-
pionyloxy )-2-acetylsalicyloxy )propan
K roztoku 10,4 g sloueniny ziskané ad
2.2.2. v suchém etheru obsahujicimu 3 ml
triethylaminu a 1 ml pyridinu se pfikape za
michéani 4,26 g chloridu kyseliny acetylsali-
cylové. Po 24 hodinové reakci se produkt
oddéli od hydrochloridu triethylaminu a
ethericky roztok se promyje 5% vodnym
roztokem kyselého uhli¢itanu sodného. Zis-
kany olej sloudeniny vzorce II je identicky
s produktem ziskanym ad 2.1.3.

Sloutenina II

1,3-di{( 2--p-c»h10rfen0xy-2-methy1propionyl-
oxy)-2-(acetylsalicyloxy }propan

Metoda 11
2.3.1. 1,3-Dichlor-2-(salicyloxy)propan

K roztoku 138 g (1 molu) kyseliny salicy-
lové v 645 g 1,3-chlorpropanolu se piida 40
mililitri koncentrované kyseliny sirové. Po
16 hodindch pii 105 °C se prebytek alkoholu
oddestiluje pfi 60 °C/1467 Pa. Zbytek se roz-
pusti v etheru a promyje vodnym roztokem
kyselého uhli¢itanu sodného. Etherické fédze
se susi a rozpoustédlo odstrani, Ester de-
stiluje dvakrat, a to pfi 153 aZ 155 °C/1467
Pa a pii 125 a% 126 °C/0,5 torr. Krystaluje
se z petroletheru pii —18 °C.

C10H10C1203 (249,1)

Teplota tdni = 49 aZ 50 °C

Rt =' 0,65 (n-hexan a ethylacetat = 2/1,
objemoveé)

1G ='3240, 1685, 1610, 1580, 1480, 1460, 1400,
1395, 1370, 1305, 1295, 1250, 1180, 1150, 1130,
1085, 1035, 880, 780, 760, 710 cm~L

2.3.2. 1,3-di(2-p-chlorfenoxy-2-methylpro-
pionyloxy )-2-(salicyloxy jpropan
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Smés 1245 g (0,5 molu) slouteniny zis-
kané ad 2.3.1. a 236,5 (1,0 molu) p-chlorfe-
noxy-2-methylpropiondtu sodného se zah¥i-
va 10 hodin na 180 °C, vyjme se etherem a
filtruje. Zbytek po odpafeni rozpostsdla
poskytne poZadovany produkt.

C30H30C1209 (605,5)
Ry = 0,68 (n-hexan a ethylacetat =' 2/1,
objemové)

IC = 3210, 1735, 1675, 1610, 1590 az 1580,
1485, 1385, 1360, 1305, 1280, 1250 a% 1245,
1205, 1180, az 1160, 1130, 1090, 1010, 970
850 a¥ 830, 780, 700, 670 cm-1.

2.3.3. 1,3-di(2—p-chlorfenoxy-z-methylp‘ron
pionyloxy)-2- (acetylsalicyloxy Jpropan

Roztok 280 g sloudeniny vyrobené ad 2.3.2.
v 500 m! anhydridu kyseliny octové (d'=
= 1,08) se zah¥iva na teplotu Zpéteného to-
ku 1¥2 hodiny a potom se pfebytek anhyd-
ridu oddestiluje. Ziskand sloutenina vzorce
Il ve form& oleje je identickd s produktem
obdrZenym ad 2.1.3.

Sloufenina II

1,3-dif 2-p-c.hlorflenoxy-z-methylpropionyl-
0xy-2-(acetsalicyloxy )propan

Metoda IV

24.1. 1,3-di(2-p-chlorfe-noxy-Z-methylpro-
pionyloxy)-2-propanol

Suspenze 118,3 g (0,5 molu) p-chlorfe-
noxy-2-methylpropiondtu sodného v Toztoku
60 ml bezvodého ethanolu obsahujicimu 7,5
gramu jodidu sodného a 64,5 g (0,5 molu)
1,3-dichlor-2-propanolu se zah#ivd na teplo-
tu zp&tného toku 90 hodin. Roztok se odpari
za sniZeného tlaku a kapalny zbytek desti-
luje pFi 138.a% 141 °C/9 Pa.

C23H2C12607 (485,4)
2.4.2, 1,3-di[2-p-chlorfenoxy-z-methylpro-
pionyloxy)-2-( acetylsalicyloxy )propan

24,2 g (0,05 molu) 1,3-di(2-p-chlorfenoxy-
-Z-methybpropionyloxy]-z-propanolu se vyj-
me do 300 ml suchého etheru obsahujiciho
0,055 molu triethylaminu, 10,9 g (0,055 mo-
- lu) chloridu kyseliny acetylsalicylové a 4
mililitru pyridinu. Po 16 hodindch reakce za
michani se organickd suspenze filtruje a fil-
trat se promyje 5% roztokem kyselého uhli-
citanu sodného a potom dvojndsobnym ob-
jemem vody a potom su$i siranem sodnym.
Rozpoust&dlo se odpafi za sniZeného tlaku.
Ziskand sloutenina vzorce II ve forms oleje
je identickd s produktem ziskanym podle
2.1.3.

1,3-di [2-p-chlorfenoxy—Z-methylpropionyl-

10

OXy-2-propanol pouZity jako vychozi latka ve
stupni 2.4.2, uvedeném shora, se mi¥e také
vyrobit takto: suspenze 23,7 g (0,1 motu)
p—chlorfe-noxy-z-methylprof.pionatu sodného
ve 14 g (0,11 molu) 1,3-dichlor-2-propanolu
se zahF{vd v uzav¥eném ocelovém valci na
155 °C 14 hodin. Po ochlazeni se vyjme do
etheru a rozpustng frakce se destiluje pfFi
138 aZ 141 °C79 Pa.

Slouéenina II

2-(Acetylsalicyloxy)-1,3-di (p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionyloxy )propan

Metoda V
2.5.1. 2-Ac.ety1-salicyloxy-1,3-dichlorpropan

K roztoku 12,9 g (0,1 molu) 1,3-dichlor-2-
-propanolu v tetrahydrofuranu se prida 10,1
gramu (0,1 molu) triethylaminu a potom se
pomalu za michédni p¥idd 19,9 g (0,1 molu)
chloridu kyseliny acetylsalicylové. Po od-
strané&ni hydrochloridu triethylaminu se v
kvantitativnim vyt&Zku dostane acetylsali-
Ccyloxy-1,3-dichlorpropan a krystaluje se z
petroletheru.

C12H12C1204 (291,1)

Teploto tdni = 67 aZ 69 °C

R¢ = 0,58 (ethylacetdt a n-hexan = 2/1,
objemaové)

I€ = 1750, 1725, 1610, 1580, 1485, 1335, 1295,
1270, 1250, 1200, 1135, 1075, 1010, 915, 820,
760, 700 cm™1,

2.5.2. 2-(Acetylsalicyloxy)-1,3-di- ( p-chlorfe-
noxy-2-methylpropionyloxy Jpropan

K 29,1 g (0,1 molu) sloudeniny ziskané ad
2.5.1. se ptimisi 47,3 & p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionatu sodného. Smés podobnéd pas-
té se zahfivd na 160 °C 5 hodin. Produkt se
vyjme do etheru a roztok extrahuje 5% roz-
tokem kyselého uhliitanu ve vodé, promyje
dvakrat vodou a susi bezvodym siranem
sodnym. Rozpoust&dlo se odstrani a sloude-
nina vzorce II ve forms oleje ziskan4 v kvan-
titativnim vyt&Zku je identickd s produktem
ziskanym pod 2.1.3.

Priklad 3
Slouenina III

3-(Acetylsalicyloxy)-1,2-di (2-p-chlorfenoxy-
~2--methyl'pro‘pi_onyloxy]-propan_

Metoda I
3.1.1. 1-(Acetylsalicyloxy) -2,3-epoxidopropan
K roztoku 44,4 g (0,6 molu} I1-hydroxy-
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-2,3-epoxidopropanu v suchém etheru se pfi-
da po kapkéch 84 ml triethylaminu za mi-
chidni a té% se prida 119,1 g (06 molu)
chloridu kyseliny 2-acetylsalicylové. Po 24
hodin&ch se produkt odd&li od hydrochlo-
ridu triethylaminu a ethericky roztok se
promyje 5% vodnym roztokem kyselého
uhli¢itanu sodného. Izoluje se olejovity pro-
dukt o bodu tani 114 aZ 115 °C/3 Pa.

C12H1205 (263,2)

€927 am = 14'120 (methanol)

R, = 0,52 (n-hexan a ethylacetat = 2/1,
objemové)

IC (charakteristické frekvence) 1760, 1735,
1610, 1265 cm~ 1.

3.1.2. 3-[Acetylsalicyloxy]—1,2-di[Z-p-chlor-
fenoxy)propan

23,0 g (0,1 molu) slouceniny ziskané po-
dle 3.1.1. se micha s 41,1 g (0,1 molu) an-
hydridu kyseliny p-chlorfenoxy-2-methylpro-
pionové pii teploté 100 °C. Smés zatne byt
homogenni a potom se teplota smasi zv§3i
na 120 °C po 1}z hodiny. Produkt se extra-
huje etherem, promyje 5% vodnym rozto-
kem kyselého uhliitanu sodného a potom
odbarvi aktivnim uhlim. Ziskd se bezbarvy
olej slougeniny vzorce IIL

C32H23C12010 (647,5)

Analyza: .

vypodteno:
C 59,35, H 4,94, C1 10,97 %;

nalezeno:
C 59,32, H 5,22, C1 11,11 %.

g2 =30'000 (ethanol 95%)

R; =' 0,67 ( n-hexan a ethylacetat = 2/1,
objemove)

I¢ (charakteristické frekvence) 1760 aZ
1730, 1610, 1600 a 1595, 840 a 850 cm~L,

Poznamka:

Pro reakci 3.1.2. mfiZe byt teplota mezi 60
a 220 °C; v pPitomnosti Lewisovy kyseliny,
jako je BF [vietn& zavddéni ve formé BF3-
0(C2Hs) nebo BF3(CsHeN)] reakce se milZe
provadét p¥i b&Zné teplots. Reakce se mbZe
také provadst v rozpoustédle inertnim k an-
hydridové a epoxidové funkéni skupiné.

Sloucdenina III

1,2-di{ 2-p-chlorfenoxy-2-methylpropionyl-
oxy)-3-(acetylsalicyloxy) propan

12
Metoda 11

3.2.1. 3-Ch]m-1,2-dt[p-chl-omfenoxy-z-mexthyll-
propionyloxy)propan

41,1 g (0,1 molu) anhydridu kyseliny p-
-chlorfenoxy-2-methylpropionové se piidéd k
9,25 g (0,1 molu) epichlorhydrinu. V3e se
zah¥iva na 130 °C a potom se piebytek ne-
zreagovaného anhydridu odstrani hydroly-
zou kyselym uhli¢itanem sodnym. Ziské se
olej.
C23H25C1306 (503,8)

IG = 1745, 1592, 1490, 1480, 1390, 1370, 1280,
1240, 1150, 1130, 1100, 1015, 970, 855, 845,
770, 725, 710, 680 cm~L

3.2.2. 1,2-di[Z-p—chlorfzenoxy-z-methylpro—
pionyloxy)-3-(salicyloxy Jpropan

25 g (0,05 molu) sloufeniny ziskané ad
3.2.1. se mich4d s 12 g (0,075 molu] salicyla-
tu sodného a zah¥ivd na 180 °C 16 hodin.
Chlorid sodny se odstrani odsolenim produk-
tu v etheru. Ziska se olej.

C30H30C1209 (605,5)

16 = 1740, 1680, 1590, 1575, 1485, 1380, 1360,
1300, 1240, 1180, 1160, 1120, 1090, 1010, 965,
850, 825, 760, 695, 680 cm~L

3.2.3. 1,2-di[2-p-pchlorfenoxy-z-methylpro-
pionyloxy]-2-[acetylsalicyloxy]propan

28 g (0,04 molu) slouteniny ziskané ad
3.2.2. se rozpusti v 50 ml anhydridu kyseliny
octové a zah¥ivd na 105 %C. Prebytek re-
akénfho &inidla se odstrani promytim ethe-
rického roztoku 5% vodnym roztokem ky-
selého uhliditanu sodného. Organickéd faze
se sudi siranem sodnym. Létka vzorce 111,
kterd se ziskala ve formé& oleje je identicka
s produktem ziskanym pod 3.1.2.

Pifiklad 4
Sloutenina IV

1-(Acetylsalicyloxy)-3- (2-p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionyloxy)-2-acetoxypropan

4.1. 1-[Acetylsalicyloxy)-3- (2-p-chlorde-
noxy-‘z--mxethylpropionyloxy] -2-propa-
nol

Roztok 21,4 g (0,1 molu) kyseliny p-chlor-
fenoxy-2-methylpropionové a 23,6 g (0,1 mo-
1u) 1-(acetylsalicyloxy) -2,3-epoxidopropanu
ve 100 ml dimethylformamidu se zahfivéd na
80 °C 18 hodin. Po destilaci rozpoustédla se
zbytek se vymyje kyselym uhliditanem sod-
nym z etherického roztoku. Dostane se 26 g
oleje.
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C22H23C10s (450,9)
R¢ = 0,12 (ethylacetdt a hexan = 1/2,
objemové)

IC = 3500, 1770, 1735 a¥ 1740, 1610, 1595,
1580, 1490, 1370, 1290, 1260 aZ 1240, 1200,
1140, 1080, 1010, 830, 750, 705, 570 cm~1.

4.2.  1-(Acetylsalicyloxy]-3-(2-p-chlorfe-
noxy-2-methylpropionyloxy)-2-acet-
oxypropan

9 g (0,02 molu) 1-{2-acetylsalicyloxy)-3-
-( 2-p-chlorfe-no'xy—z-methylpr-opionylo-xy]-2-
-propanolu se rozpusti v 5 ml kyseliny oc-
tové obsahujici 5 ml acetanhydridu. Po 4
hodindch p¥i teplotd mistnosti se piebytek
reakCniho €&inidla a rozpoustddla odstrani.
Vyjme se etherem a roztok promyje 5% roz-
tokem kyselého uhliditanu sodného ve vods.
Zisk& se sloutenina vzorce IV ve formd oleje.

C24H25C109 (492,9)

Analyza:

vypodteno:
C 58,48, H 5,11, C1 7,19 %;

nalezeno:
C 53,39, H 5,19, C1 7,16 %.

€227 nm = 18'700 (ethanol, 95%)

R, = 0,38 (ethylacetat a hexan ='1/2,
objemovd)

IC = 1770, 1740, 1600, 1595, 1580 1490 1270,
1230, 1195, 1130, 1080, 1010, 960, 910, 815,
750, 700, 680 cm~1, :

Pr¥iklad 5
Slou&enina V

1-(Acetylsalicyloxy)-3-( 2-p-chlorfenoxy-2-
-m‘ethy,lpropiolnyl‘oxy]-2—su1f0pr‘opan-ol, sodna
stil

9 g (0,02 molu) 1-{acetylsalicyloxy)-3-(2-
—p—chIOIrfen-oxy-Z-methylpmpionyloxy]-2-pro-
panolu z p¥ikladu 4.1. se rozpusti ve 100 ml
acetonitrilu a prid4 se 6,04 g (0,038 molu)
anhydridu kyseliny pyridinsirové . vzorce
CsH5NSO3. Po 12 hodindch michani pfi tep-
loté mistnosti se prebytek etheru odfiltruje.
Provede se neutralizace kyselym uhligita-
nem sodnym a ziskd se 5,4 g pevné sloude-
niny vzorce V.

C22H22C1011SNa (552,9)

14
Analyza:

vypocteno:
C 47,79, H 4,01, S 5,80 %;

nalezeno:
C 47,57, H 4,21, S 5,85 %.

€226 nn = 19'175 (ethanol, 95%)

R; = 0,7 (n-butanol, kyselina octovd, He0 =
= 10/2/3, objemov¥)

IC = 1770, 1750 aZ 1725, 1605, 1595, 1580,
1485, 1280, 1240, 1200, 1130, 1090, 1040, 1010,
940, 830, 750, 700 cm 1,

Piriklad 6
Sloudenina VI

1-(Acetylsalicyloxy J-2-( 2-p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionyloxy Jethan

Metoda I

6.1.1. 1-[Z-p-chlor‘fenoxy-z-mvethylpsrojpivonyl-
oxy)-2-chlorethan

107,3 g (0,5 molu} kyseliny p-chlorfenoxy-
-2-methylpropionové se rozpustli v 2415 g
(3 molech]} 2-chlorethanolu. Roztok se syti
plynnym chlorovodikem. Pfebytek rozpous-
tédla se oddestiluje p¥i tlaku 1467 Pa. Ester
destiluje p¥i teplotd 97 a¥ 98 °C za tlaku
3 Pa.
C12H14C1203 [277,1)

R; ="0,88 (ethylacetat a n-hexan = 1/2, ob-
jemové)

IC=1740, 1590, 1580, 1485, ,1385, 1280, 1240,
1180, 1140, 1090, 1010, 970, 825 670 ecm-L.

6.1.2, 1-[Z-‘p—chlorfenoxy-Z-methylpmpionyl-
0xy]-2-(salicyloxy)ethan

50 g (0,18 molu) 1-(2-p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionyloxy)-2-chlorethanu se smisi s
43,3 g (0,27 molu) salicyldatu sodného. Smés
se zahfivd na 195 °C 8 hodin. Produkt se
vyjme do etheru a chlorid sodny. odstrani
filtraci. Diester krystaluje kvantitativng z
etherického roztoku.,

Teplota tani = 43 a¥ 45 °C
C19H19C10s (378,8)

R; = 0,7 (ethylacetat a n-hexan = 1/2,
objemové)
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1& = 3220, 1720, 1675, 1605, 1590, 1575, 1480,
1330, 1290, 1240, 1180, 1150, 1090, 1040, 980,
820, 760, 720, 660 cm™1.

6.1.3. 1- [2-p-chlomfe:noxy-Z-methylp‘ropionyl-
oxy )-2- (acetylsalicyloxy Jethan

K roztoku 68 g 1-(2-p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionyloxy}-2-( salicyloxy )ethanu ve
30 m] pyridinu se pridd 34 ml acetanhydri-
du. Po 214 hodindch se prebytek Cinidla od-
strani a proud se zahiivd na 150 °C pod va-
kuem 7 Pa. Ziskd se olej slouCeniny vzorce
V1, ktery spontdnn& krystaluje pFi teplot&
mistnosti.

C21H21C107 (420,9)

Analyza:

vypodlteno:
C 59,93 %, H 5,03 %;

nalezeno:
C 60,03 %, H 5,12 %.

226" = 19950 (ethanol, 95%)
teplota tdni = 48 aZ 50 °C

R, = 0,55 (ethylacetdt a n-hexan = 1/2,
objemovg)

I¢ = 1760, 1710 a% 1720, 1600, 1590, 1570,
1485, 1265, 1195, 1150, 1080, 1050 aZ 1040,
1000, 910, 820, 750, 700, 665 cm ™1,

Sloutenina VI

1-(Acetylsalicyloxy)-2- (2-p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionyloxy )ethanol

Metoda II

6.2.1. 1-[2-p-chlo-rfenoxy-Z-methylpropionyl-
oxy}-2-ethanol

236 g (0,1 molu) 2-p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionétu sodného se vnese do 18 g
(0,22 molu) chlorethanu. Refluxuje se 2 ho-
diny p¥i teplot® 160 °C a potom se piebytek
rozpoustédla odstrani. Zbytek se vyjme do
etheru a alkohol destiluje. Teplota varu Ci-
ni 110 aZ 117 °C/3 Pa.

R; = 0,35 (ethylacetdt a n-hexan ='1/2,
objemové)

IC ="' 3440, 1730, 1590, 1580, 1485, 1385, 1360,
1280, 1240, 1180, 1140, 1080, 1010, 970, 890,
850 aZ 830, 670 cm~1.

6.2.2. 1-[2-p-chlorfenoxy-z-methylpropionyl—
oxy )-2- (acetylsalicyloxy) ethan

K roztoku 5,17 g (0,02 molu) slouceniny
ptipravené podle 6.2.1. v suchém etheru se

18

pFida 2,8 ml (0,02 molu) triethylaminu a za
michani se ptikape 4,05 g (0,02 molu) chlo-
ridu kyseliny acetylsalicylove. Vznikly hyd-
rochlorid triethylaminu se odfiltruje a ethe-
ricky roztok extrahuje 5% vodnym roztokem
kysetého uhligitanu sodného. Roztok ve
kterém produkt krystaluje spontann® se susf,
Provede se rekrystalizace z petroletheru a
ziskany produkt vzorce VI je identicky se
slouteninou vyrobenou &d 6.1.3.

Sloutenina VI

1-{Acetylsalicyloxy) -2-(2-p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionyloxy jethan

Metoda 111
6.3.1. 1-Salicyloxy-2-chlorethan

Roztok 13,8 g (0,1 molu) kyseliny sali-
cylové ve 48,3 g (0,6 molu) 2-chlorethanolu
v piftomnosti 4 ml kyseliny sirové se zahfi-
va na 110 °C 2 hodiny. Po odstranéni pie-
bytku 2-chlorethanolu se ethericky roztok
produktu extrahuje 50y vodnym roziokem
kyselého uhli¢itanu sodného. Ether se od-
strani a produkt destiluje. Mé teplotu varu
128 a¥ 129 °C/1467 Pa.

CoHoC103 (200,6)
R; = 0,80 (ethylacetdt a n-hexan = 1/2,
objemové)

6.3.2. 1-Salicyloxy-2-(2-p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionyloxy Jethan

Smes 2 g (0,91 molu) sloufeniny podle
prikladu 6.3.1. a 3,55 g (0,015 molu) p-chlor-
fenoxy-2-methylpropionatu sodného se za-
h¥fvd 4 hodiny na 180 °C. Vyjme se do ethe-
tu, filtruje a produkt krystaluje. Ziskand
latka je identickd se slougeninou pfiprave-
nou podle piikladu 6.1.2.

6.3.3. 1-(Acetylsalicyloxy)-2 (2-p-chlorieno-
xy-2-methylpropionyloxy Jethan:

7 1-salicyloxy-2-(2-p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionyloxy Jethanu ziskaného podle
ptikladu 6.3.2. se vyrobi produkt vzorce VI,
jako je popséno pod 6.1.3.

Slou€enina VI

1- (Acetylsalicyloxy )-2-{2-p-chlor-
fenoxy-2-methylpropionyloxy Jethan

Metoda IV

6.4.1. 1-(2-p-chlorfenoxy-2-methyl-
propionyloxy )-2-ethan

K roztoku 6,2 g (0,1 molu) ethylenglyko-
lu v tetrahydrofuranu se piidd 13,93 ml
(0,1 molu) triethylaminu a prikape se 23,3
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grami (0,1 molu) chloridu kyseliny p-chlor-
fenoxy-2-methylpropionové v tetrahydrofu-
ranu. VysrdZeny hydrochlorid triethylaminu
se odfiltruje a ethericky roztok se promyje
5% vodnym roztokem kyselého uhlititanu
sodného. Rozpoustdlo se odpaii a produkt
destiluje p¥i 3 Pa. Tento produkt je identic-
ky s latkou vyrobenou podle p¥ikladu 6.2.1.
Z n&ho se ziské 1-(2-p-chlorfenoxy-2-me-
thylpropionyloxy)-2-ethanol, produkt vzorce
VI se vyrobi jako ad 6.2.2.

Slouctenina VI

1-(Acetylsalicyloxy)-2- (2-p-chlorfeno-
Xy-2-methylpropionyloxy Jethan

Metoda V

6.5.1. 1-(2-p-chlorfenoxy-2-methyl-
propionyloxy)-2-chlorethan

18

K roztoku 80,5 g (1 molu) chlorethanolu
v tetrahydrofuranu se p¥id4 101 g (1 mol)
triethylaminu a za michani prikape 233 g
(1 mol) chloridu kyseliny p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionové. Hydrochlorid triethyl-
aminu se odfiltruje a vznikly ester destilu-
je. Je identicky s produktem vyrobenym ad
6.1.1. Syntéza sloudeniny vzorce VI pokra-
tuje déle, jako je popséno pod 6.1.2. a po-
tom 6.1.3.

Farmakologické vlastnosti
A. Akutni toxicita

Akutni toxicita sloutenin vzorce I a¥ VI
se stanovuje na samcich krys (tabulka Ij.

Tabulka I

Produkt zplisob podéani LDso g/kg
I p.o. >5

II p.o. >7,5
111 p.0. >6,2
v p.0. >5

\Y p.o. >5

VI p.o. >0

V8echny tyto derivéaty jsou proto mnohem
méné toxické neZ klofibrat (LDso=1,2 g/kg)
a kyselina acetylsalicylovd (LDso=1,75 g/
/kg).

B. Farmakokinetika

V8echny slouéeniny podle vyndlezu jsou
zaméfeny na uvoliiovani kyseliny klofibro-

vé a kyseliny acetylsalicylové v krvi. Meta-
bolity se stanovuji plynovou chromatografii
po pfevedeni na silanové derivaty. Pozoruji
se dva piky, prvni pFedstavuje soudet salicy-
lovanych derivati a dalsi kyselinu Klofibro-
vou. V tabulce II je uvedena maximalni dro-
veil plasmatu dosahovand na kryse po jed-
nom podani.

Tabulka II
Maximalni Groveii plazmatu
ug/ml
Dgvka p.o. salicylové kyselina Po x

Produkt mg/kg derivéty Kklofibrova hodindch
Test: klofibrat +kyselina ace-

tylsalicylova 3004100 180 280 1
sloufenina I 400 30 45 16
slouenina II 400 40 60 16
sloufenina III 400 45 58 16
slouenina IV 400 150 115 8
slou&enina V 400 60 175 3
sloudenina VI 400 150 200 8

Je patrno, Ze uvoliiovdni obou aktivnich
metabolitd se miiZe ovlivnit modifikaci ste-
rické zdbrany doty&nych sloudenin; kdy#Z ste-
rickd zabrana vzriistd, metabolisace sloude-
niny se zpomaluje.

C. Utinek sniZujici hladinu cholesterolu a
mnoZstvi tuku

Skupiny 10 normolipemickych krys se o-
Setfuji po 10 dni b&hem zkousky Zaludku
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vzdy ekvivalentem 75 mg/kg klofibréatu po-
d4vanym kazdgch 12 hodin. Za 10 dni, 12 ho-
din po poslednim podéni, se Krysy usmrti a

20

cholesterol a triglycerid se analyzuji (tabul-
ka III).

Tabulka III

Triglyceridy Pokles Cholesterol Pokles

Produkt mm mol/1 % mg/100 ml %
Test:

bez oSetfovani 1,13 90,79

Test: klofibrat 0,83 27 65,24 28
slou¢enina I 0,96 15 78,25 14
slouenina 11 0,92 19 73,90 19
sloudenina III 0,91 19 75,63 17
slouéenina IV 0,97 14 72,12 21
sloutenina V 0,89 21 68,38 25
slouenina V1 0,83 27 67,34 26

D. Antiagregaéni a antiadhezivni Ginek

Antiagregatni a antiadhezivni afinek slou-
genin vzorce I a¥ VI se zkousi ex vivo na
krélicich po podéni ekvivalentu 50 mg/kg
kyseliny acetylsalicylove. Vechny slougeni-
ny maiji jak antiagregactni, tak intiadhezivni
Gtinek (ADP, kolagen) identicky G&inku
zji¥ténému pri -kontrolni zkousce (50 mg/
/kg kyseliny acetylsalicylové). Krev se o-
debirad za narkézy 24 hodiny po podéani
ddvky (intubace).

Terapeutické aplikace

Sloudeniny vzorce I aZ VI jsou uréeny pro

oSetfovani smiSenych hypercholesterolemii
a hepyrlipidemii, hyperagregace krevnich
destitek, stejné jako atherosklerdznich G&in-
ki souvisejicich s t&mito chorobami. Sloute-
niny se podavaji ordln& jednou nebo né&ko-
likrat dennd p¥i ddvkovani 0,30 aZ 4 g na
den podle zévaZnosti choroby a v{sledki la-
boratornich zkouek. Sloudeniny se podava-
ji bud samotné, nebo s farmaceuticky vhod-
nymi prisadami, napiiklad ve form& tvr-
dych, nebo mé&kkych kapsli, oby€ejnych ne-
bo povletenych tablet, granull nebo siru-
pu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpﬁsob vyroby terapeuticky a¢inngych
smiSenych estert polyoll obecného vzorce
I

Ac?;_(_-)..'cH’2 C!.‘H‘ CHz"O‘AC
9
Ac Jo
(ri

kde

n znamend nulu nebo 1 alespoil jedna
skupina Ac ptedstavuje 2-p-chlorfenoxy-2-
-methylpropionylovy zbytek, tedy klofibrilo-
vy zbytek vzorce 1I

a alespoii jedna jind skupina Ac pfedstavu-
je salicylov§ zbytek nebo 2-acetylsalicylovy
zbytek vzorce III,

O-(CO)-CH%
(i)

vyznatujici se tim, %e se sloufenina obecné-
ho vzorce 1V,

R-CHZ gH CHZ:'R
% v)

kde
n mé shora uvedeny vyznam, pFitemZ
kdy%
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n znamend 0, jeden ze symboldt R znad&{
hydroxyskupinu a druhy symbol R znadi a-
tom halogenu, zvla$§t& atom chloru a kdyZ

n znamend 1, dva ze symboli R znaéi
hydroxyskupinu a zbyvajici symbol R zna-
mend atom halogenu, zvl&§t& atom chlory,
nebo jeden ze symbolll R znamend hydroxy-
skupinu a dva dal$i symboly R zna&i atom
halogenu, zvla§té atom chloru, v libovolném
potadi nechéd reagovat s halogenidem kyse-
liny obecného vzorce X,

Ac—hal (X)

kde

hal zna€i atom halogenu, zvl4§té atom
chloruy,

Ac ma shora uvedeny vyznam, ktery je
odliSny od symbolu Ac ve sloufenind obec-
ného vzorce XII, nebo s kyselinou obecného
vzorce XI,

Ac—OH (XI)

kde

Ac md stejny vyznam jako ve sloufening
obecného vzorce X, a se soli obecného vzor-
ce XII,

Ac—0—M (XII)

kde

Ac méa shora uvedeny vyznam, ktery je
0dliSny od vyznamu symbolu Ac ve sloudeni-
né& obecného vzorce X nebo XI a

M znamena alkalicky kov nebo ekvivalent
kovu alkalické zeminy nebo silné dusikaté
organické baze, a dale se v ziskané sloude-
niné popfipad® nahradi 2-acetylsalicylovy
zbytek obecného vzorce III salicylovym zbyt-
kem a salicylovy zbytek obsaZeny v ziskané
slouCening se pop¥ipads acetyluje.

2. Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu slou-
¢enin obecného vzorce V,

élof—0~nCH2-lCJH—~CHz—O——clof (V)

O-asp

22

kde znaci

clof zbytek obecného vzorce Ila

asp zbytek obecného vzorce III, vyznadu-
jici se tim, Ze se sloudenina obecného vzor-
ce VI

C1—CH2—CH—CH2—C1 (VD)
OH
necha nejprve reagovat s kyselinou salicy-
lovou za vzniku slouGeniny vzorce VIII
Cl -CH~CH-CHC(CI
2 2
O\C
Z
o]
OH
(Vi)

a potom se tato sloufenina nechéd nejprve
reagovat se soli kovu obecného vzorce

clof—0OM

kde
clof a M maji v§znam uvedeny shora, za
vzniku sloufeniny obecného vzorce IX,

cl of'-O-CHZ- ICf‘l- CH£ O-clof
0

5

OH
(1X)

kde

clof ma vyznam uvedeny shora, nadeZ se
ve sloufenin& obecného vzorce IX fenolicka
hydroxylovd skupina acetyluje.

Severogralia, ‘n. p., z&vod 7, Most
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