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Predmétem vynédlezu jsou estery Kyseli-
ny tereboveé (2,2-dimethyl-5-oxo0-tetrahydro-
furan-3-karboxylové), obecného vzorce I

(CH3)2 (lZ———(l:HCOOR
O\ ,CHZ

co (1)

ve kterém R je 4-acetaminofenyl, 2-diethyl-
aminoethyl, 2-(1-methylpiperazin-4-yljethyl,
2-(theofylin-7-yl)ethyl, 2-(4-0xo-3H-china-
zolin-3-yl)ethyl a 2-(7-chlor-4-oxo-3H-china-
zolin-3-yl)ethyl a zpisob jejich pripravy.

Léatky se pripravuji tak, Ze se kyselina te-
rebova prevede v prostfedi dichlormethanu
pFi teplotd mistnosti N,N‘-karbonyldiimida-
zolem na imidazolid, ktery reaguje, aniZz by
se izoloval, s piisluSnymi alkoholy.

Latky byly testovdny na protizanétlivou
tdinnost a ve srovnévacich testech s ibu-
profenem prokédzal derivat 2-diethylamino-
ethanolu a 7-chlor-3-(2-hydroxy)ethyl-4-
{3H)chinazolinonu v obou provadénych ty-
pech experimentalniho zan&tu vyznamnou G-

¢innost.
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Vynalez se tykd esterfi kyseliny terebové
(2,2-dimethyl-5-oxo-tetrahydrofuran-3-kar-
boxylové) obecného vzorce I

4

ve kterém R zna&i 4-acetaminofenyl, 2-di-
ethylaminoethyl, 2- (1-methylpiperazin-4-yl1]}-
ethyl, 2-(theofyllin-7-yl)ethyl, 2-(4-oxo0-3H-
-chinazolin-3-yl)ethyl a 2-(7-chlor-4-oz0-3H-
-chinazolin-3-yl)ethyl.

Latky obecného vzorce I, které jsou nové,
byly testovdny na protizan&tlivou t&innost
ve srovndvacich testech se znamym prepa-
ratem ibuprofenem [kyselina 2-(4-isobutyl-
fenyl)propionovd] a u n&kterych byla zjis-
téna vyznamnd udinnost, coZ dokldda ta-
bulka:

Tabulka protizdné&tlivé G&innosti

Procento inhibice zdn&tu

Latka podle Kaolin FA
prikladu &. LDso g/kg mg/kg mg/kg
1 > 1 g/kg 25 23+ 25 47+
100 18+ 100 58+
2 > 1 g/kg 10 40+ 10 4
25 17 25 1
100 29+ 50 9
3 > 1 g/kg 25 26% 25 30*
100 0 100 35+
standard 25 46+ 25 48+
(ibuprofen) > 1 g/kg 100 50+ 100 63+
4a > 0,5 g/kg 25 8 25 0
50 3 50 1
100 0
4h > 0,5 g/kg 25 13 25 5
50 18+ 50 4
100 13
4c > 1 g/kg 25 6 25 6
100 15 100 12
* statisticky v§znamné oproti nelétené kon- ROH (11},

trole

Srovnanim vysledkd z tabulky vyplyva, Ze
zv1ast® sloudeniny, pripravené podle vyna-
lezu v pfikladech 1 aZ 3, jsou protizanstli-
vé G¢inné, i kdyZ ne tolik jako ibuprofen.

Pokud latky obecného vzorce I maji ba-
zickou povahu, aplikuji se s vfhodou ve for-
m& soli s fyziologicky prijatelnou anorganic-
kou nebo organickou kyselinou, nap¥. citro-
novou, vinnou, maleinovou, fumarovou a
podobnsé.

Hodnoceni ldtek bylo provedeno na kry-
sdch po podéanf davek 25 a 100 mg/kg ve
dvou modelech experimentdlniho zandtu
(kaolinovy a adjuvantni edém). Statisticky
vyznamnou protizdnétlivou ddinnost v obou
typech experimentdlniho zén#&tu prokéazal
citrat esteru 2-diethylaminoethanolu a ester
7-chlor-3- (2-hydroxy)ethyl-4 (3H )chinazo-
linonu.

Vynélez se tyka také zplisobu vyroby téch-
to derivatd. Podle vynédlezu se nové estery
kyseliny terebové obecného wvzorce I pfi-
pravuji tak, Ze se na imidazolid kyseliny te-
rebové, pFipraveny in situ z kyseliny N,N‘-
-karmonyldiimidazolem , ptsobi alkoholem
obecného vzorce II

ve kterém R znadi totéZ co ve vzorci I.

Priprava novych l4tek se vyhodn& pro-
vadi tak, Ze se kyselina terebovd pievede
ekvivalentem N,N‘-karbonyldiimidazolu v di-
chlormethanu na imidazolid, ktery reaguje
PIl teploté mistnosti, aniZ by se izoloval, s
ekvivalentem pfislusného alkoholu na Z4da-
ny ester.

V8echny pouZité alkoholy obecného vzor-
ce II jsou znamé a lze je pfipravit znamy-
mi postupy.

Podrobnosti zplisobu provedeni jsou uve-
deny v nésledujicich p¥ikladech provedeni.

Prfiklad 1

K roztoku 3,34 g N,N'-karbonyldiimidazo-
lu ve 40 ml bezvodého dichlormethanu se
prida pri teplot& mistnosti 3,16 g kyseliny
terebové, smés se michd 5 min a k takto p¥i-
pravenému imidazolidu se p¥ida 2,34 g 2-di-
ethylaminoethanolu. V michani p¥i teplots
mistnosti se pokraduje 6 h, smé&s se pone-
chd do priStiho dne, zfed{ se dichlormetha-
nem, roztok se promyje vodou a rozpousté-
dlo se oddestiluje za snifeného tlaku k su-
chu. Odparek (4,5 g) se rozpustf v 10 ml
ethanolu, k roztoku se pridd roztok 3,3 g
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kyseliny citronové v 10 ml ethanolu, smés
se zahieje krédtce k varu a ponecha 16 h
pii teplotd mistnosti. Vyloufend krystalic-
ka latka se odsaje a prekrystaluje ze sme-
si ethanolu a etheru. Ziskd se 2,88 g citratu
odpovidajictho esteru, t. t. 98 az 99 °C.

Priklad 2

Stejnym zptisobem, jak je popsdno v pii-
kladu 1, s2 z 3,16 g kyseliny terebové a
2,88 g 1-methyl-4-(2-hydroxy)ethylpiperazi-
nu ziskd 4,9 g citrdtu odpovidajiciho esteru,
t. t. 162 aZ 163 °C (ethanol).

Priklad 3

Stejnym zplsobem, jak je popsano v pIi-
kladu 1, se z 3,16 g kyseliny terebové a
4,48 g 7-chlor-3-(2-hydroxy)ethyl-4(3H]-
chinazolinonu ziska 5,76 g odparku, ktery
krystalizaci z 2-propanolu poskytne 4,3 g
74daného esteru, t. t. 127 aZ 128 °C.

Priklad 4

Stejnym zplsobem, jak je popsdno v pIi-
kladu 3, se ziskaji z 3,16 g kyseliny terebo-
vé a ekvivalentniho mnoZstvi alkcholu od-
povidajicl estery.

Ester VytéZek T.t.°C

a) paracetamolu 67 % 155 aZ 158
b} 7-(2-hydroxy)ethyltheofyllinu 68 % 151 aZ 152
¢) 3-(2-hydroxy jethyl-4(3H]- 70% 106 aZ 107

chinazolinonu

PREDMET VYNALEZU

1. Estery Kkyscliny terebové obecného

vzorce I
(CH,), C— CHGOOR
4 l l
O\ /CHZ

co  (n

ve kterém R znati 4-acetaminofenyl, 2-di-

ethylaminoethyl, 2-(1-methylpiperazin-4-yl)-
ethyl, 2-(theofyllin-7-yl)ethyl, 2-(4-ox0-3H-
-chinazolin-3-yl)ethyl a 2-(7-chlor-4-oxo-3H-
-chinazolin-3-yl)ethyl.

2. Zplsob vyroby estertt kyseliny terebo-
vé obecného vzorce I podle bodu 1, vyzna-
Sujici se tim, Ze se na imidazolid kyseliny
terebové phsobi alkoholem obecného vzor-
ce Il

ROH (11),

ve kterém R zna®i totéZ co ve vzorci L
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