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1

Vyndlez se tyka zplschu vyroby novych
derivatt kyseliny feny.ccicvé. Také se zde
popisuji farmaceutické prostfedky, které
tyto derivaty kyseliny feuy.cctové cbsahu-
il.

Nové derivaty kyseliny fenyloctové cdpo-
vidaji ochecnému vzorci Ia,

R
2
( CH& n CH/ R5
7 © R
1 1 lia)
ve Kterém znamend
n &isla 1 aZ b5,
seskupeni
AN
A—B— skupiny CH—CHy—,
/
AN
C=CH— nebo CH—CO—,
/ /
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R, atom vodiku, atom halogena, triflucr-
methyiovou skupinuy, nitroskupinu nebo ami-
noskupinu,

Ry @ Ry atomy vodiku, methyicvé skupiny
nebo spoietnd ethylenoviu skupinu,

X; dva atomy vediku nebo oxoskupinu a

Y, hydmxyatmd@u&arbony' Cvou  skupinu,
karbamoyloveu skupinu, karboxylovou sku-
pinu, jeji soli s fyziciogicky snédenlivymi
bézemi, jeil estery s fyziologicky snéaSenli-
vym alkchcaly nebo jeji amidy s fyziologic-
ky snaSenlivymi ammy.

Ped poimem atom halcigenu se rozumi vy-
hodné atom fluoru, chioru nebo bhromu.

Tento vyndlezu se tykd rovnéZ jak race-
mickych derivatli kyseliny fenyloctcvé o-
becného vzorce Ia, tak také jejich 0'pflcky
aktivnich antipodil.

Jako fyziologicky snéafenlivé soli tvofené
karboxylovou skupinou Y, je moZné uvést
napiiklad soii s alkalickymi kovy mnebo s
kiovy alkalickych zemin, jako je sodnd ne-
bo vépenatd stl, amcnné soli, médnaté, pi-
perazinové soli nebo methylglukaminové
soli, jakoZ i soli t&chto siouCenin siamino-
kyselinami.

Fyziologicky sné3enlivé alkoholy, kterymi
miZe byt karboxyovd skupina Y; esterifi-
kovana, jsou napfiklad p¥imé, rozvétvené
nebo cyklické, nasycené mnebo nenasycené
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uhlovodikové zbytky, které mohou byt po-
pFipadé preruSeny atomem Kkysliku mnebo
atomem. dusiku, nebo mohou byt substituo-
vany hydroxylovou skupinou, aminoskupi-
nou nebo karboxylovou skupinou, jako jsou
napfiklad alkanoly (obzvlastd s 1 aZz 6
uhlikovymi atomy), alkenoly, alkinoly, cyk-
loalkanoly, cykloalkylalkanoly, fenylalkano-
ly, fenylalkenoly, alkandioly, kyseliny hyd-
roxykarboxylové, amincalkancly nebo alkyl-
aminoalkanoly s dialkylaminoalkanoly s 1
aZ 4 uhlikovymi atomy v alkylovém zbytku.

Alkoholy, které jsou vhedné k esterifi-
kaci karbcxylové skupiny, jsou napriklad
takové, které obsahuji néasledujci zbytky:

methylkarboxymethyl, ethyl, 2-hydroxyc-
thyl, 2-methoxyethyl, 2-aminocethyl, 2-dime-
thylamincethyl, 2-karboxylethyl, propyl, al-
lyl, cyklopropylmethyl, isopropyl, 3-hydro-
Xypropyl, propinyl, 3-aminopropyl, butyl,
sek.butyl, terc.butyl, 2-butyl, cyklobutyl,
pentyl, isopentyl, terc.pentyl, 2-methylibu-
tyl, cyklopentyl hexyl cyklohexyl, cyklo-2-
tyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl, cyklo-2-
-tenylethyl, oktyl, bornyl, ischornyl, menthyl,
nenyl, decyl, 3-fenylpropyl, 3-fenyl-2-prope-
nyl, undecyl nebo dodecyl. Jako alkoholy
vhodné "k esterifikaci pFichdzeii v tdvahu
také takové alkoholy, které vedou k labil-
nim, to znamend za fyziologickych podmi-
nek Stépitelnym esteriim, jako je 5-hydroxy-
indan, acyloxymethanoly, zvlastd acetoxy-
methanol, pivaloyloxymethanol, 5-indanyl-
oxykarbonylmethancl, kyselina glykolova,
dialkylaminoalkanoly, zvlastd dimethylami-
nopropanol, jakoZ 4 hydroxyftalid.

Jako fyziclogicky snéaSenlivé aminy, kte-
rymi se milZe karboxylovd skupina amido-
vat, prichédzejl v tdvahu vyhodng alkylami-
ny, dialkylaminy, alkanolaminy, dialkanol-
amidy s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy v alkylo-
vém nebo alkanclovém zbytku nebo p#ti-
Clenné, poplipadd 3estitlenné dusikaté he-
terocykly. Jako vhodné aminy je moZno na-
pFiklad uvést: .

methylamin, ethylamin, isopropylamin, e-
thanolamin, dimethylamin, diethylamin, di-
ethanolamin, pyrrolidin, piperidin, wmorfo-
lin nebo N-methylpiperazin,

Zpisob vyroby novych derivdtl kyseliny
fenyloctové obecnéhc vzorce Ia podle vy-
nalezu spofivd v tom, Ze se zndmym zpi-
sobem  hydrolyzuje nitril obecného vzorce
I1,

| Sacp afR5
C - Ne
X7 R N
Tt
kde maji

n, A—B—, X;, R, Ry a Ry vySe uvedeny

3
4

vyznam, a popfripadé se sloutenina obec-
ného vzorce Ia, kde R; zna&i atom haloge-
mu, dehalogenuije, popfipad& se sloufenina
obecného vzorce la, kde R, znaéi atom vo-
diku, halogenuje nebo nitruje a ziskané
nitrosioudenina se redukuje na aminoslou-
Ceninu a popiipadé& se ziskana karboxylova
kyselina nebo jeji reaktivni derivaty pie-
vaedou na svoje soli, estery, amidy nebo hyd-
roxamové kyseliny.

Zplisob podle vyndlezu probihd za pod-
minek, které jsou wdbornikiim znamé. Tak
se mohou nitrily napfiklad hydrolyzovat
silingmi minerdlnimi kyselinami (jako je
kyselina chlorovodikovd nebo sirovd) nebo
slnymi bazemi (jako je vodny hydroxid sod-
ny nebo hydroxid draselny) parcidlng na
odpovidajici amidy, nebo za zostfenych pod-
minek &% na odpovidajici karboxylové ky-
seliny. .

Pro tuto reakci se mchou pouZit vodné
minerdlni kyseliny nebc samotné héize ja-
ko rozpouStédla. Naproti tomu viak je ta-
ké moZné provadst reakei za pFitomnosti
polarnich rozpoustédel, jako jsou napiiklad
niz8i alkcholy (methylalkchol, ethylalko-
hsl, isopropylalkohol a podobnd), karboxy-
lové Kkyseliny (kyselina octovd, propionové
a podobnéj, poldrni ethery (glykclmonome-
thylether, dioxan, tetrahydrcfuran a podob-
né) nebo za pritommnosti dipeldrnich apro-
tickych rozpoustddel (dimethylsulfoxid].

Obvykle se hydrolyza provadi pfi reak&ni
tepliotd v rozmezi 20 aZ 160 °C.

Vychozi sloufeniny cbecného vzorce II
pouZivané pii téte reakeci se mohou pripra-
vit takto:

Zplisob v§roby vychozich slocudenin obec-
ného vzorce 11,

(CHy)p
A-B CH
— c” Ny,
0% R, 4
(11)
kde

n, A—B—, R;, Ry a Ry majl vy¥e uve-

deny vyznam a

Y; znali kyanoskupinu, karbamoylovou
skupinu mnebo 5-tetrazoylovou skupinu, se
provadi tak, Ze se zndmym zplisobem a) ne-
cha reagovat keton obecného vzorce XX,

( CH?_) n RZ
\A B COR
o T 1
w’c L ’
T (xx)
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kde

X;, n, R, Ry @ Ry maji vySe uvedeny vy-
znam a seskupent

N

A, —B,— znaci skupinu

AN
CH-—CHy—, skupinu
/
\ .
C==CH— nebo skupinu
Ve
A
S\ S
/
>c~c-

s arylsulfonylmethylisokyanidem, nebc se
b) halogenid cbecného vzorce XXI,

{CHL)I'\ Ra
AN
X Z R Hal
1 o qxxi)

kde

n, X;,, A—B—, R, Rya Rya Hal maji vy-

Se uvedeny vyznam, nechd reagovat s kya-
nidem alkalického kovu, nebo se

¢) kondenzuie sloufenina obecného vzor-
ce XXII,

R2
CHR
N 3
R, N
(XX11)

kde

R;, Ry a Ry maji vy8e uvedeny vyznam, za
pFitomnosti katalyzatoru Friedel -+ Craftso-
vy reakce, s cykloalkanoylchloridem obec-
ného vzorce XXIII,

(CHZ)Q
CHCOCL
CH:
(Xx111)
ve kterém mé n vySe uvedeny vyznam, po-
pripad® se pritomné thioketalisované oxo-

skupiny hydrolysuji a popfipadé se ziska-
né kyanidy zmydelni na odpovidajici ami-

6
dy nebo se pievedcu na cdpovidajici tetra-
zolylové slouCeniny.

Popfipadé mésledujici dehalogenace pro-
bihd rovnéZ b&Znym zplsobem tak, Ze se
napfiklad halogen hydrogenacng wodStépl
Toto se miiZe provadst tak, Ze se slouCeniny
hydrogenuji, napiiklad v ethylalkcholu ne-
bo kyseling octové za pritomnosti platinc-
vfch nebo paladiovych katalyzédtord.

Popfipadd nésledujici d&leni racematil
kyselin probihd znamymi zpisoby tak, Ze se
nechaji reagovat s opticky aktivnimi baze-
mi a ziskané diastereomerni smési se roz-
d&ii frakcisnovanou krystalizaci.

Vhodné opticky aktivni baze jsou napii-
klad opticky aktivni aminokyseliny, d- ne-
bo l-1-fenylethylamin, d- nebo l-1-naftyle-
thylamin, brucin, strychnin nebo chinin.

Popfipadé nasledujici halogenace slou-
Senin obecnéhe vzorce Ia, kde R, znadi atom
vodiku, se provadi b&Znym zplsobem tak,
7e se na tuto sloueninu pésobi v inertnim
rozpouitddle (napiiklad dichlorethanu, me-
thylenchioridu, chlorcformu, nitrobenzenu
a pedobné) za piitomnosti katalyzatoru Frie-
del-Craftsovy reakce [(napfiklad chloridu
7elezitého, bromidu Zelezitého, chloridu hii-.
nitého a podobn&) halogenem (napPiklad
chlorem, popfipadé bromem].

Popiipadé ndasledujici nitrace sloutenin
obecného vzorce la, kde R, zna€l atom vo-
diku, probiha zndmym zplsobem tak, Ze
se na tyto sloufeniny nechd pulsobit kyse-
lina dusi®na ve smési s kyselinou sirovou.

Popripadé mésledujici redukce pritomné
nitroskupiny probihd za podminek zna-
mych pro odborniky (Houben-Weyl, sv. XI/
/1, 1957, 360).

Popfipadd nasledujici esterifikace vol-
nych kyselin probihd rovnéZz pedle zndmych
metod. Tak se mohou napiliklad nechat rea-
govat kyseliny napiiklad s diazometbanem
nebo s diazoethanem a ziskaji se odpovida-
jici methylestery nebo ethylestery. Obecné
pouZitelnou metodou je také reakce kyseli-
ny s alkoholy za pFitomnosti karbonyldidmi-
dazolu nebo dicyklohexylkarbodiimidu.

Dédle je napiiklad moZné nechat reagovat
kyseliny za piitomnosti kyslicniku mégdna-
tého nebo kysliniku st¥ibrného s alkylha-
liogenidy.

Daldi metcda spofivd v tom, Ze se volné
kyseliny prevedou s piisiuSnymi dimethyl-
formamidalkylacetaly na odpovidajici al-
kylestery Kyselin. Ddle se mohou kyseliny
nechat reagovat za piitomnosti silné kyse-
lych katalyzatordi, jako je napiiklad chloro-
vodik, kyselina sfrova, chloristd, trifluocr-
methylsulfonovd nebo p-toluensulfonovd, s
alkcholy nebo s estery alkoholll s niZ3imi
alkankarboxylovymi kyselinami.

Karboxylové kyseliny je vSak také mioZné
pievést na chioridy kyselin nebo smiSené
anhydridy kyselin a tyto nechat reagovat
s alkoholy za ptitomnosti bazickych kata-
lyzatordl, napiiklad pyridinu, kolidinu, luti-
dinu nebo 4-dimethylaminopyridinu.
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Soli karboxylovych kyselin vznikaji na-
priklad pFi zmydelnéni esterti za pomoci ba-
zickych katalyzdtord nebo p¥i neutralizaci
kyselin pomoci uhlititand nebo hydroxida
alkalickych kov1i, jako je napiiklad uhliditan
sodny, hydrogenuhli¢itan socdny, hydroxid
scdny, uhli€itan draselny, hydrogenuhli&i-
tan draselny mebo hydroxid draselny.

Déle je také moZné nechat reagovat es-
tery obecného vzorce Ia za pFitomnosti ky-
selych nebo bazickych katalyzdtort s ko-
netné poZadovanym alkoholem. Pritom se
jako kyselé nebo bazické katalyzatory po-
uZivaji vyhodn& chlorovodik, kyselina si-
rovd, fosforefnd, p-toluensulfonovd, tri-
fluorcctovd, alkoxidy alkalickych kovi, al-
koxidy kovil alkalickych zemin nebo alko-
xid hlinity.

Popripadé nésledujici p¥iprava amidf ne-
bo hydrcxamovych kyselin z volnych kar-
boxylavych kyselin nebo jejich reakiivnich
derivatd probihd rovnéZ podle zndmych me-
tod. Tak se mohou napiiklad nechat reago-
vat karboxylové kyseliny za zndmych pod-
minek s sminy nebo hydroxylaminem za
pritomnosti dicyklohexylkarbodiimidu a zis-
kaji se cdpovidajici aminokarbonylové siou-
teniny.

Déale je napfiklad moZné prevést karbo-
xylovym Kkyselindm wodpovidajici chloridy
kyselin, smiSené anhydridy nebo estery za
znamych podminek zpracovdnim s amonia-
kem, aminy nebo s hydroxylam‘nem na od-
povidajici amidy nebo hydroxamové Kyse-
liny.

Zplsob vyroby vychozi sloueniny se po-
dle varianty a) postupu miiZe provadst za
podminek, které jscu odbornikiim zndmé
ped oznaenim TOSMIC-reakce (Tetrahed-
rem Letters 1973, 1357).

Tak se mohou nechat napiiklad reago-
vat ketony checného vzorce XX v poldarnim
etheru (jako je napfiklad glykoldimethyl-
ether, dioxan, tetrahydrofuran a podobné)
nebo v dipoldrnim aprotickém rozpoustédle
(jako je napfiklad dimethylformamid, di-
methylsulfoxid, N-methylmsriolin, hexame-
thylamid kyseliny fosforedné a podobné) za
pritcmnosti alkeoxiddl alkalickych kovi (a-
ko ‘je napfiklad methoxid sodny, ethoxid
draselny, terc.butoxid draselny a podobng)
s arylsulfonylmethylisokyanidy (obzviastd
s p-toluensulfonylmethylisokyanidem) za
vzniku poZadavané sloufeniny.,

Ketony obecného vzorce XX, potfebné pri
varianté a) postupu, se mohou napfiklad
pripravit tak, Ze se kondenzuje cykloalka-
noylchtorid obecnéhac vzorce XII,

[ CHyJp
N
CHCOCL
7

CH,
X1

nosti katalyzator Friedel-Craftsovy reak-
ce s benzenem nebo s halogenbenzenem, z’s-
kany keton se redukuje podle metody Hu-
ong-Minglonovy nebo se thioketalizuje po-
moci thioglykolu (jako je napiiklad ethan-
dithiol, 1,3-propandithicl a podobng) a po-
tom se acyiuje pomoci alkanoylchloridu za
podminek Friedel-Crafsovy reakce.

Reakce se sloufeninou obecného vzorce
XII se provdadi za b&Znych podminek Frie-
del-Craftsovy reakce (Houben-Weyl Band
VIi/2a, 1973, 38).

Slou€eniny se mohou napPiklad nechat
reagovat v inertnim rozpoustédle, sirouhli-
ku, nitromethanu nebo nitrobenzenu s ka-
talyzatory Friedel-Craftsovy reakce, jako je
naptiklad chiorid hlinity, chlorid Zelezity,
chlorid cini€ity, chlorid titani¢ity, bortri-
fiuorid nebo chlorid zine&naty.

Zpisob podle varianty b) postupu se pro-
vadi za podminek, které se b&Zné pouZiva-
I k vyméné atomu halogenu za kyaucwvou
skupinu,

Pro tuto variantu zplisobu pedle vyné-
lezu se jako vychozi sloudeniny .chbecného
vzorce XXI pouZivaji vyhodné takové slou-
Ceniny, které maji jako substituenty atomy
chloru, bromu nebo jodu.

Reakce se provadi vyhodn& v dipoldrnim
aprotickém rozpouStédle (napfiklad v di-
methylformamidu, N-methylacetamidu, N-
-methylpyrrolidonu, acetonitrilu, dimethyl-
sulfoxidu mnebo hexamethylamidu Kkyseliny
fiosforetné). Jako kyanid@ alkalickych ko-
vl se pro tutc reakci pouZije kyanidu sod-
ného nebo kyanidu draselného.

Pfi této reakci se mlZe reakéni rychlost
znatné urychlit, kdyZ se reakce provadi za
pritomnosti ,,crown” etheru.

Vychozi slou€eniny cbecného vzorce XXI
je moZno b&Znym zplsobem pFipravit z ke-
tont obecného vzorce XX tak, Ze se tyto
ketony napiikliad redukuji natriumborhyd-
ridem a ziskané karbinoly se nechaji reago-
vat s halogenvadikem, thionylchloridem, oxy-
chloridem fosforednym, chloridem fosfored-
nym a podobn8.

Zplsob podle varianty ¢} postupu se pro-
vadi za stejnych podminek, jaké jsou po-
psdny u vyroby ketonii obecnéhio vzorce XX
z cykloalkanoylchloridu a benzenu, ktery
je popfipadé& halogenovan.

Popfipadé nésledujici zmydeln&ni kyani-
dd na odpovidajici ‘amidy se provadi zpiiso-
bem popsanym svrchu.

K pfipravé tetrazolylovych sloudenin se
miiZe rovnéZ pouZit znamych pracovnich
postupfi. Tak se miohou naptfiklad nechat
reagovat nitrily v polarnich aprotickych
rozpou$tédlech, jako je napfiklad dimethyl-
formamid. N-methylacetamid, N-methylpyr-
rolidon nebo hexamethylamid Kkyseliny fos-
forené, za zndmych podminek s azidy al-
kalickych kovil, jakio je nap¥iklad azid sod-
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n§, na odpovidajici tetrazolylové siouleni-
ny.

Zptsobem podle vyndlezu se mohou pri-
pravit napiiklad tyto slouCeniny obecné-
ho vzorce Ia:

kyselina 2-(3-chlor-4-cyklohexylmethyl-
fenyl)propionové,

kyselina 6-chlor-5-cyklopentylkarbonyl-
indzin-1-karboxylovd,

kyselina 6-chlor-5-cyklohexylidenmethyl-
indan-1-karboxylova,

kyselina 6-chlor-5-cyklopropylidenmethyl-
indan-1-karboxylova,

kyselina 6-chlor-5-cyklopropylkarbonyl-
indam-1-karboxylova,

kyselina 6-chlor-5-cyklopropylmethyl-
indan-1-karboxylova,

kyselina 5-cyklopentylmethyl-G-nitroindan-

-1-karboxyloiva,
kyselina 6-amino-5-cykolpentylmethyl-

inden-1-karboxylova,
kyselina 5-cyklopentylmethyl-6-fivor-

idan-1-karbcxylova,
kyselina 6-chlor-5-cykloheptylmethylidan-
-1-karboxylova,
kyselina 2-[3-chlor-4-cykloheptylmethy!-
fenyl ) propionové,
kyselina 2-(3-chlor-4-cykloheptylidenme-
thylfenyl}propicnova,

kyselina 6-chlor-5-cykloheptylidenmethyl-
indan-1-karboxylciva,

kyselina 2-(3-chlor-4-cyklopentylidenme-
thylfenyl) propioniové,

kyselina 2-(3-chlor-4-cyklobutylmethyl-
fenyl) propicnové,

kyselina 6-chlor-5-cyklobutylmethylindan-
-1-kiarboxylova,
kyselina 6-chlcr-5-cyklobutylidenmethylin-
dan-1-karboxylova,
kyselina 2-(3-chlor-4-cyklopropylmethyl-
fenyl)propionova,

kyselina 2-(3-chlor-4-cyklopropyliden-
methylfenyl ) propionova,

kyselina 6-chlor-5-cyklopentylmethylindan-

-1-karbohydroxamova,
kyselina 2-(3-chlor-4-cyklopentylmethyl-

fenyl)propiohydroxamova a
2~-dimethylaminoethylester kyseliny 6-chlor-

-5-cyklopentylmethylindan-1-karboxylo-

ve.

Nové derivaty kyseliny fenyloctové obec-
ného vzorce la jsou, jak jiZ bylo dfive uve-
deno, farmakologicky u¢iné latky nebsc me-
ziprodukty pro jejich vyrobu. Farmakolo-
gickd ufinncst téchto sioufenin se proje-
vuje zvl&sts v tom, Ze vykazuji znatnou pro-
tiz&n&tlivou Géinnost, jsou dobie piijatel-
né pro Zaludek a vykazuji pouze relativné
nepatrnou toxicitu. Kromé& toho se tyto
slougeniny &asto vyznaduji rychlym ndstu-
pem uGCinku, vysokou intenzitou ucinku a
dlouhcu dobou plsobeni. Déle maji tyto
slouteniny velmi dobrou resorbovatelnost.

Protizéandtlivd G&innost substanci podle

10

vyndlezu se miZe zjiStovat s pomoci znd-
méhio Adjuvans-Arthritis-testu, ktery se pro-
vadi nésledujicim zplscbem:

PcuZivaji se samiti a samci krysy kme-
ne Lewis (LEW) o hmotnosti v rozmezi 110
a7 190 g. Zvirattum je poddvéna pitnd voda
q lisované altrominové krmivo podle libos-
ti.

Pro kaZdou zkouSencu skupinu se pouZi-
va 10 krys.

Jako drazdivy prostiedek se pouziva My-
cobacterium butyricum. Suspenze 0,5 mg
Mycobacterium butyricum v 01 ml kapal-
ného parafinu (DAB 7) se subplantarné in-
jikuje do pravé zadni tlapky.

Testovana substance se podavd od jede-
ndctého dne pokusu denn& po dobu 4 dnfi
ordlnd. Substance se poddva jako &iry vod-
ny roztok nebo jako suspenze krystalll za
piidavku Myrj 53 (85 mg %) v isotonickém
roztoku chloridu sodného.

Postup pokusu:

Krysy se rozddii co moZno nejrovnomer-
ndji podle své télesné hmotnosti do riznych
skupin. Po plethysmografickém zméieni
obiemu pravé zadni tlapky se do této tlapky
suplantdrng vpravi injekci 0,1 ml adjuvans.
prava zadn{ tlapka se od 14. dne pokusu
aZ do ukonteni pokusu mgii. Doba poku-
su ¢ini 3 tydny.

Uréuje se velikost ddvky testované sub-
stance, pii které se dosdhne 40% zahojeni
(= EDy).

Castou komplikaci pii terapii nesteroid-
nimi protizdn&tlivymi latkami je vyskyt Za-
ludetnich viedfl. Tyto vedlej3i GCinky mo-
hou byt dokdzédny pokusy na zvifatech, pti-
tem? se pouZije jako ddvka mnoZstvi testo-
vané substance, pFi které se pozoruje pii
Adjuvans-Arthritis-testu 40% uzdraveni.

Zkoudka vredovitosti se provadi nésle-
dujicim zplsobem:

PouZivaji se saméi krysy Wistar (SPF].
Zvitata maji rozmezi hmotnosti 130 4 10
gramf; 16 hodin piFed pofatkem pokusu se
prestane krysdm poddvat krmivo, ale do-
stavaji vodu podle libosti.

Na jednu dévku se pouZivd 5 zviFat. Sub-
stance se aplikuje jednou ordlné, rozpusté-
na v roztoku chloridu sodného, nebo jako
suspenze krystalii za pridavku 85 mg %
Myrp 53.

3 hodiny po aplikaci substance se inji-
kuje intraven6zné 1 ml 3% roztoku barvi-
va typu Cisté difenylové modli a zvifata se
usmrti, Zaludky se vyjmou a mikroskopic-
ky se zkoumd pocet poSkozeni epitelu a po-
tet nddorti, které vyniknou pomoci barvi-
va.

V nésleduiici tabulce jsou uvedeny vy-
sledky ziskané pii téchto testech se slou-
feninami 5 a7 8 podle vyndlez ve srov-
nani se zndmymi sloufeninami 1 aZ 4.
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Adjuvans-Arthritis-
-test (mg/kg

poget Zaludednich
vitedl p¥i stejné

zvitete) déavce

I kyselina 2- (4-isopropylfenyl)- 100 6,8
pronicnova

2 kyselina 2-(4-cyklohexylifenyl]- 40 7,6
propionova

3 kyselina 5-cyklohexylindan-1- 50 8,3
-karboxylova

4 kyselina 6-chlior-5-cyklohexylindan- 4,0 7,8
-1-karboxylova

5 kyselina 2-(4-cyklopentylifenyl)- 10,0 0,6
propionova

6 kyselina 2-(3-chlor-4-cyklopentylfeny!)- 3,0 0,6
propionova

7 kyselina 6-chlor-5-cyklopentylmethyl- 30 2,2
indan-1-karboxylova

] kyselina G-chlor-5-cykiofenyliden- 40 0,7

methylindan-1-karboxylova

Nové slouteniny jscu vhodné v kombina-
¢i s nosnymi prostfedky b&Znymi v galenic-
ké farmacii k aplikaci nap¥iklad p¥i akut-
ni a chronické arthritidé, neurodermitids,
astma pridusek, senné rymé& a podobné,

Priprava specidlnich 1é8ivych pripravk
se provadi b&Znym zplsobem tak, Ze se Géin-
né latky zpracuji s vhodnymi pFidavnymi 14t-
kami, nosnymi substancemi a ochucovadly
na Zadané aplikadni formy, jako jsou na-
piiklad tablety, draZé, kapsle, roztoky, in-
hala¢ni prostfedky & podobné.

Pre ordlni aplikaci jsou vhodné obzvlas-
té tablety, draZé a kapsle, které obsahuji na-
priklad 1 aZ 250 mg udinné latky a 50 mg
az 2 g larmakologicky neafinnéhc noside,

" jako je napfiklad laktéza, amyléza, mastek,
Zelatina, steardt hotetnaty a podobné 14t-
ky, jakioZ i b&Zné piisady.

Nésledujici piiklady provedeni slou¥f k
objasnéni zZptGsobu podle vynélezu.

Priklad 1

a) Smés 25 g cyklopentylkarbonylchlori-
du, 20 ml absolutniho benzenu a 50 ml si-
rouhliku se wochladi na teplotu 0 °C, po d&s-
tech se smisi s 66,6 g chioridu hlinitého a
michd se po dobu jedné hodiny pii teplots
0 °C a potom jeSt& 16 hodin pFi teploté mist-
nosti. Pctom se ve vakuu oddestiluje siro-
uhlik a zbytek se vlije do smési ledu a ky-
seliny chlorovodikavé. Po nozloZeni chloridu
hlinitého se reak¢ni smés extrahuje chlo-
roformem, organickd fdze se promyje zie-
dénym hydroxidem scdnym ‘a vodou a su-
§i se bezvodym siranem sodnym. Organic-
ka faze se rozdé&li vakuovou destilaci a zis-
ka se 25 g cyklopentylfenylketonu s teplo-
tou varu 120 °C za tlaku 40 Pa.

b) 15 g cyklopentylienylketonu se smisi
se 12,9 g hydrazinhydratu, 260 g hydroxi-
du sodného a 400 ml triglykolu a reakéni
smés se zahi'ivd po dobu 2 hodin na teplotu
v rozmezi 200 aZ 220 °C.

Reak¢ni smés se potom nechd ochladit,
smisi se s 500 ml vody, okyseli se zied&nou
kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se
chloroformem. Organickd féze se potom pro-
myje vodou, sudi bezvodym siranem sod-
nym a rozdéli se vakuovou destilaci. Ziska
se 8,7 g cyklopentylmethylbenzenu s teplo-
tou varu 80 °C za tlaku 320 Pa.

c) 4 g cyklopentylmethylbenzenu se smi-
si s 9,42 g acetylchloridu a 40 ml sirouhli-
ku, reakini sm&s se ochlad{ na teplotu 0 °C
a po Cédstech se smisi s 13,3 g chloridu hli-
nitého. Smes se déle micha po dobu 30 mi-
nut pii teplot& 0 °C a potom po dobu 3 ho-
din pri teplotd mistnosti, sirouhlik se ve
vakuu odtdhne a zbytek se vlije do sm&si
ledu a kyseliny chlorovodikové. Po rozkla-
du chloridu hlinitého se reakdni smés ex-
trahuje chloroformem, organickd f4ze se
zpracuje stejné, jak je popsdno v prikladu
la, a ziskd se 3,2 g 4-(cyklopentylmethyl)-
acetofenonu o teploté varu 80 °C za tlaku
27 Pa.

d) K roztoku 5 g 4-(cyklopentylmethyl)-
acetcfenonu a 8 g p-toluensulfonylmethyl-
isokyanidu ve 100 ml dimethoxyethanu, o-
chlazenému na teplotu 0 °C, se prFikapava
roztok 7 g terc.butoxid dmaselného, 20 ml
dimethoxyethanu @ 20 ml terc.butanoiu.

Reakéni smé&s se michd po dobu 45 minut
pri teploté 0 °C a potom daldi hodinu pii
teplot® mistnosti. Nakonec se reakni smés
z¥edi 50 ml vody.

Smés se ddle extrahuje pentanem, pen-
tanova faze se sudi bezvodym siranem sod-
nym a odpafi ve vakuu.

Ziskany surovy produkt se chromatogra-
fuje na silikagelu smé&si chloroformu a pen-
tanu v peméru 6 : 4 a ziskd se 1,7 g 2-(4-
-cyklopentylmethylfenyl)propionitrilu  ve
formé bezbarvé olejovité kapaliny.

a) 150 mg 2-(4-cyklopentylmethylfenyl)-
propiomitrilu se smisi s 0,9 m! vody a s 0,7
ml koncentrované kyseliny sirové @a tato
reakCéni smés se zahfFivd po dobu 5 hodin
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pod zpétnym chladifem. Potom se k reakeni
smési pridaji 3 ml vody, extrahuje se chlo-
roformem, chloroformovéd fdze se promyje
vodou a odpaii ve vakuu. Ziskd se 85 mg
kyseliny 2-(4-cyklopentylmethylfenyl)pro-
pionové ve formé& bezbarvé olejovité kapa-
liny.

NMR-spektrum v deuterochloroformu:

Signély pfi

i{z, CHyJ;
3,7 ppm Hz, 1 Hz, 1 H}a

7,1 ppm

f) 50 mg kyseliny 2-({4-cyklopentylmethyl-
fenyl)propionové se rozpustl ve 2 mil me-
thylalkoholu, titruje se 3% methanolovym
roztokem methoxidu sodného, odpafi ve va-
kuu a ziskd se 50 mg natrium-2-(4-cyklo-
pentylmethylfenyl)propicndtu s teplotom
téni 206 °C.

Priklad 2

a) Do 1,33 g jemné& zvlhlého chloridu hli-
nitého se pri teploté 60 °C prikape 1 g 4-
-(eyklopentylmethyljacetofenonu a potom 14
ml 1,2-dichlorethanu. Poté se reakCni sm#s
ochlad{ na teplotu —10 °C, po dobu 15 mi-
nut se do ni zavadi vysuSeny plynny chlor
a potom se smisi se smé&si ledu a Kkyseliny
chlorovodikové. Reakéni smés se extrahuje
chloroformem, chloroformova faze se pro-
myje roztokem hydrogenuhliitanu drasel-
ného a vodou, sudi bezvodym siranem sod-
nym a cdpari ve vakuu.

7Ziskd se 900 mg 3-chlor-4-(cyklopentyl-
methyl)acetofenonu ve form& bezbarvé ole-
jovité kapaliny.

b) 800 mg 3-chlor-4-{cyklopentylmethyl]-
acetofenonu se nechd reagovat za podmi-
nek popsanych v pfikladu 1d s p-toluensul-
fonylmethylisokyanidem, stejnym zplisobem
se zpracuje a ziskd se 100 mg 2-(3-chlor-
-4-cyklopentylmethylfenyl)propionitrilu ve
formé Zlutavé olejovité kapaliny.

c) 100 mg 2-(3-chlor-4-cyklopentylme-
thylfenyl)propicnitrilu se hydrolyzuje za
podminek popsanych v prikladu le, stej-
nym zpiisobem se zpracuje a ziska se 40 mg

14

kyseliny 2-(3-chlor-4-cyklopentylmethylfe-
nyl)propionové ve form& bezbarvého oleje.

NMR spektrum v deuterochloroformu:

signdly pii
1,5 ppm {mc, 9 H);
175 ppm [‘dy ] =7 HZ, CH3];
2,7 ppmy (4, ] = 7 Hz, CHy);
3,6 ppm (g, ] = 7 Hz, 1 H};
7,2 ppm. (mc, 3 HJ.

Pfiklad 3

a) Za stejnych podminek jako v piikla-
du la se nechd reagovat 20 g cyklohexano-
ylchloridu s benzenem, reakfni smés se
steinym zplsobem také zpracuje. Ziska se
18 g cyklohexyifenylketonu.

b) 15 g cyklohexylfenylketonu se redu-
kuje stejnym zptsocbem, jak je popsano v
p¥ikladu 1b, reakéni smés se téZ stejnym
zpfisobem zpracuje. Ziskd se 7 g cykliohe-
xylmethylbenzenu.

¢) 5 g cyklohexylmethylbenzenu se acy-
Iuje za stenych podminek, jak je popséno
v piikladu 1c, stejné se zpracuje a ziska se
3,5 g 4-cyklohexylmethylacetofenonu s tep-
lotou varu 90 °C za tlaku 27 Pa.

d) 3,0 g 4-cyklohexylmethylacetofenonu
se nmechd reagovat stenym zplsobem, jak
je popsédno v piikladu 1d, s p-toluensulfo-
nylmethylisokyanidem, steing se téZ zpra-
cuje. Ziskd se 1,2 g 2-(4-cyklohexylmethyl-
fenyl)propionitrilu ve formé olejovité ka-
paliny. s

e) 1,0 g 2-(4-cykiohexylmethylfenyl)pro-
pionitrilu se hydrolyzuje stejnym zpisobem,
‘ak je popsanc v pifkladu le, a stejné tak
se zpracuje. Ziskd se 650 mg kyseliny 2-(4-
-cyklohexylmethylfenyl)propionové ve for-
mé bezbarvé olejovité kapaliny.

NMR-spetkrum v deuterochloroformu:

Signaly pfi
1,5 ppm (d, | = 7 Hz, CHy);
1,5 ppm (mc, 11 H);
2,6 ppm (d, ] = 7 Hz, CHyJ;
3,7 ppm (q, ] == 7 Hz, 1 H};
- 7,1 ppm (mc, 4 H).

f) Tato sloucenina se obdobné jako v pii-
kladu 1f prevede na svoji sodnou sill, ktera
ma teplotu tani 225 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivatl kyseliny fenyl-
octové obecného vzorce la,

Ry
(CHyn ARy
l A-B C H_
< 1
C
4 R
X, 1 (1a)
kde znamena
m &isla 1 aZ 5,
seskupeni
AN
A—B— skupiny CH—CH;—,
/
AN
C=CH— mebo CH—CO—,

Ry atom wvodiku, atom halogenu, trifluce-
methylovou skupinu, mnitroskupinu mnebo
aminoskupinu,

Ry a Ry atomy vodiku, methylové skupi-
ny nebo spoletné ethylenovou skupinu,

X; dva atomy vodiku nebo oxoskupinu a

Y; hydroxyamidokarbonylovou skupinu,
karbamoylovou skupinu, karboxylovou sku-

pinu, jeji soli s fyziologicky sné&Senlivymi
bazemi, jeji estery s fyziologicky snd$enli-
vymi alkoholy mebo jejl amidy s fyziologic-
ky snaSenlivymi aminy, vyznaeny tim, Ze
se hydrolyzuje mitril obecného vzorce II,

| R
c—A-B -ch ®
x,* NCN
Ry (11)
ve kterém

n, A—B—, Xy, R; Ry a Ry maji vyse

uvedeny vyznam a popripad® se sloudeni-
ny obecného vzorce la, kde R; znadi atom
halpgenu, dehalogenuji, sloueniny obecné-
ho vzorce Ia, kde R; zna¢i atom vodiku, se
halogenuji mebo mitruji a ziskané nitro-
slouteniny se redukuji na aminoslouteniny
a popfipad8 se ziskané karboxylové kyse-
liny nebo jejich reaktivni derivaty preve-
dou na svoje soli, estery, amidy mebo hyd-
roxamoveé kyseliny.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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