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Vynadlez se tyka derivatii 2-fenyl-3-aminopropa-
nové kyseliny a jejich pfipravy, kterd spotiva
v adici derivatd fenyloctové kyseliny na dvojnou
vazbu  derivath = benzylidenaminu,  resp.
furfurylidenaminu. Latky byly hodnoceny z hledis-
ka akutni toxicity a protizanétlivé GcCinnosti ve
srovnavacich testech s Brufenem. V§echny latky
vykazaly velmi nizkou toxicitu a u n&kolika latek
byla prokizana signifikantni protizanétlivd dcin-
nost.
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Vynilez se tyka derivatt 2-fenyl-3-aminopropa-
nové kyseliny obecného vzorce I

ArC':HNHR1 ‘ M,

ArCHCOOR?

R3

ve kterém R! znali alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fenyl, popfipadé substituovany v libovolné poloze
atomem chloru, methylovou, isopropylovou, etho-
xykarbonylovou nebo 3,4-methylendioxyskupi-
nou, R? atom vodiku nebo ethylskupinu, R? atom
vodiku, atom chloru, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo nitroskupinu, Ar znadi 2-furyl nebo fenyl,
popfipadé€ substituovany v libovolné poloze ato-
mem chloru nebo fluoru, isopropylovou nebo
3,4-methylendioxyskupinou.

Vyndlez se tykd také zplisobu vyroby téchto
derivati, které maji zajimavé farmakodynamické
vlastnosti, zejména protizanétlivé

a antipyretické uc¢inky. Typickou latkou podle

vyndlezu je ethylester kyseliny 2-(4-chlorfenyl)-3-
-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-fenylaminopro-
panové, ktery vykazal ve srovndni se znamym
a klinicky uZivanym preparatem ibuprofenem, tj.
2-(p-isobutylfenyl)-propionovou kyselinou, v ddv-
ce 100 mg/kg signifikantni aéinnost v kaolinovém
a adjuvantnim modelu experimentélniho zénétu.
Toxicita vSech hodnocenych latek je velmi nizka,
vyjadfena jako LDs, je vySsi neZ 1 g/kg.

Podle vyndlezu se nové derivity 2-fenyl-3-ami-
nopropanové kyseliny obecného vzorce I pfipravu-
ji tak, Ze se na nenasycenou slou¢eninu obecného
vzorce II

ArCH = NR! (ID),

ve kterém R' a Ar znadi totéZ co ve vzorci I, aduje
derivat kyseliny fenyloctové obecného vzorce

11
CH.COORZ )
3 2 ’

R

ve kterém R? a R?® znadi totéZ co ve vzorci I,
pfi¢emz pii pouZiti sloueniny obecného vzorce 111,
kde R? znadi ethylskupinu a R? m4 stejny vyznam
jako ve vzorci I, se adice provadi v prostfedi
dimethylsulfoxidu v pfitomnosti alkoholdtu alka-
lického kovu za teploty mistnosti a pfi pouziti
sloudeniny obecného vzorce III, kde R? znaé&i atom
vodiku a R*® m4 stejny v§znam jako ve vzorci I, se
adice provadi pfi teploté 100 °C.

Pfi realizaci prvni alternativy je reakce ukonéena
za 1 hodinu; reakéni smés se neutralizuje kyselinou
octovou a po oddestilovani rozpoustédla se ziska
surovy produkt, ktery se Cisti krystalizaci.

Pii druhé alternativé probihd reakce 2 hodiny
bez pouZiti rozpoustédla, krystalicky produkt se
odfiltruje a &isti opakovanym promyvénim vrou-
cim rozpoustddlem.

BliZ$i podrobnosti zpisobu podle vynélezu jsou

‘ patmé z pfikladd provedeni.

Pfiklad 1
K roztoku 4,5 g 3,4-methylendioxybenzylidena-
nilinu a 4,9 g 4-chlorfenyloctanu ethylnatého ve
20 ml bezvodého dimethylsulfoxidu se pfidaji 2 ml
0,5 M roztoku ethyldtu sodného v ethanolu a smés
se udrZzuje 1 h pfi teploté mistnosti. Po této dobé se
reakéni smés zneutralizuje kyselinou octovou,
dimethylsulfoxid se oddestiluje za sniZzeného tlaku
k suchu a odparek se pfekrystaluje z isopropylalko-
holu. Ziskaji se 3,5 g ethylesteru kyseliny 2-(4-
-chlorfenyl)-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-fe-
nylaminopropanové, t. t. 142 az 144 °C.
" Stejnym zplisobem byly pfipraveny ndsledujici
ethylestery:
2-fenyl-3-(4-isopropylfenyl)-3-N-(4-methylfe-
nyl)aminopropanové kyseliny, t.t. 145147 °C,
2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-(4-me-
thylfenyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 85—
95 °C,
2-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-3-N-(4-methylfenyl)
2-fenyl-3-(4-isopropylfenyl)-3-N-fenylaminopro-
panové kyseliny, t. t, 148—-153 °C,
2-fenyl-3-(4-isopropylfenyl)-3-N-(4-methylfe-
nyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 139—142 °C,
2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-fenyla-
minopropanové Kyseliny, t. t. 103—106 °C,
2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-@-chlor-
fenyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 143—
146 °C, '
2-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-3-N-(3,4-methylendio-
xyfenyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 110~
112 °C,
2,3-difenyl-3-N-)3,4-methylendioxyfenyl)ami-
nopropanové kyseliny, t. t. 160—163 °C,
2-fenyl-3-(4-isopropylfenyl)-3-N-(3,4-methylen-
dioxyfenyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 134—
135 °C,
2-fenyl-3-(4-fluorfenyl)-3-N-fenylaminopropa-
nové kyseliny, t. t. 113—115 °C,
2,3-difenyl-3-N-(4-ethoxykarbonylfenyl)amino-
propanové kyseliny, t. t. 173—175 °C,
2,3-difenyl-3-N-(4-chlorfenyl)aminopropanové
kyseliny, t. t. 146—147 °C,
2,3-difenyl-3-N-(3-chlorfenyl)aminopropanové
kyseliny, t. t. 123—124 °C,
2-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-3-N-(4-chlorfenyl)ami-
nopropanové Kkyseliny, t. t. 118~120 °C, ‘
2-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-3-N-fenylaminopropanové
Kkyseliny, t. t. 149—151 °C,
2-fenyl-3-(4~-isopropylfenyl)- 3-N-(4-chlorfenyl)—
aminopropanové kyseliny, t. t. 128—~129 °C,
2-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-3-N-(4-ethoxykarbonyl-
fenyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 133—-135 °C,
2-fenyl-3-(2-chlorfenyl)-3-N-fenylaminopropanové
kyseliny, t. t. 121—122 °C,
2-fenyl-3-(4-isopropylfenyl)-3-N-(4-ethoxykar-



bonylfenyl)aminopropanové kyseliny, t. t. 169—
171°C,
2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-(4-etho-
xykarbonylfenyl)-aminopropanové kyseliny, t. t.
171-180 °C, :
2-(4-ethoxykarbonylfenyl)-3-fenyl-3-N-fenyl-
aminopropanové kyseliny, t. t. 152—153 °C,
2-(4-isopropylfenyl)-3-(3,4-methylendioxyfe-
nyl)-3-N-fenylaminopropanové Kyseliny, t. t.
141-143 °C,
2-(4-isobutylfenyl)-3-fenyl-3-N-fenylaminopro-
panové kyseliny, t. t. 155—156°C a
2-fenyl-3-(2-furyl)-3-N-fenylaminopropanové
kyseliny, t. t. 77—79 °C.

Priklad 2

Smés 3,2g 4-isopropylbenzyliden-N-methyl-
aminu a 3,4 g kyseliny 4-chlorfenyloctové se zahfi-
v4 v atmosféfe dusiku 2 hodiny na 100 °C. Po
ochlazeni se vyloudena krystalicka ldtka odsaje,
rozmichd s 25 ml isopropylalkoholu a suspenze se
zah¥iva za mich4ni 10 minut k varu. Tento proces
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se opakuje tak dlouho, aZ teplota tini nerozpusié-
né &asti zhOstdva konstantni. Ziskaji se 2,45g
kyseliny 2-(4-chlorfenyl)-3-(4-isopropyifenyl)-3-
-N-methylaminopropanové, t. t. 227 aZ 230 °C.

Stejnym zplisobem byly pfipraveny ndsledujici
kyseliny:
2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-methyl-
aminoprepanovi, t. t. 229—-235 °C,
2-(4-pitrefenyl)-3-fenyl-3-N-methylaminopropa-
nové, t. t. 158—160 °C,
2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-isopro-
pylaminopropanovi, t. t. 220—221 °C,
2,3-difenyl-3-N-n-butylaminopropanové, t.'t.

©225-230°C, .

2-fenyl-3-(4-isopropylfenyl)-3-N-isopropylami-
nopropanovi, t. t. 202—203 °C,

' 2-fenyl-3-(3,4-methylendioxyfenyl)-3-N-n-butyl-

aminopropanova, t. t. 216—219 °C, :
2-fenyl-3-(4-chlorfenyl)-3-N-n-butylaminopro-
panovi, t. t. 214—215°Ca

©2,3-di(4-chlorfenyl)-3-N-methylaminopropano-

véa, t. t. 203—204 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Derivaty 2-fenyl-3-aminopropanové kyseli-
ny obecného vzorce 1

ArCHNHR1 @,

ArCHCOOR?

3

ve kterém R! znadi alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fenyl, popiipadé substituovany v libovolné poloze
atomem chloru, methylovou, isopropylovou, etho-
xykarbonylovou nebo 3,4-methylendioxyskupi-
nou, R? atom vodiku nebo ethylskupinu, R? atom
vodiku, atom chloru, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo nitroskupinu, Ar znadi 2-furyl nebo fenyl,
poptipad& substituovany v libovolné poloze ato-
mem chloru nebo fluoru, isopropylovou nebo
3,4-methylendioxyskupinou.

2. Zptsob vyroby derivati 2-fenyl-3-amino-~
propanové kyseliny obecného vzorce 1 podle bodu

1, vyznalujici se tim, Ze se na nenasycenou

sloudeninu obecného vzorce II

ArCH = NR! (1D,

ve kterém R! a Ar znadi totéZ co ve vzorci I, aduje
derivat kyseliny fenyloctové obecného vzorce I1I

b

CH.COORZ (1,
;. 2 .

R-
ve kterém R? a R® znadi totéZ co ve vzorci I,
pfi¢emsz p¥i pouZiti slouteniny obecného vzorce 111,
kde R? znagi ethylskupinu a R® m4 stejny vyznam
jako ve vzorci I, se adice provddi v prostfedi
dimethylsulfoxidu v pfitomnosti alkohol4tu alka-
lického kovu za teploty mistnosti a pfi pouZiti
sloueniny obecného vzorce 11, kde R? znadi atom
vodiku a R? m4 stejny vyznam jako ve vzorci I, se
adice provadi pti teploté 100 °C.



OPRAVA

popisu vyndlezu k autorskému osvédéent &. 209 283
Int. Cl.% 4 61 K 31/195
C 07 C luls04
( ¢ 07 ¢ 10112,
101/16,101/18)

V popise vyndlezu k sutorskému osvdd&enf{ &. 209 283 ve vzorcich
v dvedni &dsti popisu vyndlezu a v pledm&tu do31o k nikolika tis-
kovym chybém.

M{sto: ArCHNHRY p
- ArCHCOOR

N v R X o 1. 1

Sprévad: ArGHNHR,
~ GHCOOR
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