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Pfedmétem vyndlezu jsou amidické deri-
vaty kyseliny terebové (2,2-dimethyl-5-0x0-
-tetrahydrofuran-3-karboxylové), obecného
vzorce 1

( CHs)ZCI,‘-—(I?HCOA
0] CH
Nz 2

co (1

ve kterém A je aminoskupina, substituova-
nd 4-acetaminofenylem, 4-fluorfenylem, 2-
-pyridylem, 2-karboxyfenylem, 5-chlor-2-
-karboxyfenylem, nebo je to 1-(4-benzyl)pi-
perazinovd skupina a zplsob pfipravy téch-
to latek.

Latky se pfipravuji tak, Ze se Kkyselina
terebovd prevede v prostfedi dichlormetha-
nu pi¥i teplotd mistnosti N,N‘-karbonyldiimi-
dazolem na imidazolid, ktery reaguje, aniZ
by se izoloval, s pfislusnymi primdrnimi a-
miny, eventualnd s 4-benzylpiperazinem.

Latky byly testovany na protizdnétlivou a-
¢innost a ve srovndvacich testech s ibupro-
fenem prokézaly amidy Z-aminopyridinu a
4-fluoranilinu v obou provadénych typech
experimentdlniho zdnétu vyznamnou u&in-
nost. :
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Vinélez se tyk& amidiok{ich dbrivatil Kye-
sellny tersbowér (2,2-dimethyl-5-axostbtoas-
hydnofuran-3-kanhoxylové), obecnélio vzor-
cel

(CHy), C—CHCOA

a_ CH,

-~ CO (1)

4

ue: kter&mr Ay znatl aninoskupinu, substi-
tuovanou 4-acetaminofenylem, 4-fluorieny-
lem, 2-pyridylem, 2-karboxyfenylem, 5-chlor-
-2:karhozyfanylam. nebe znac¢i skupinu 1-(4-
-bengyl)piperazimmiou:.

Latky obeeného-vzorce I, které jsou nové,
byly testovdny na protizdangtlivou ucfinnost
ve srovnédvacich testech:se zndmym prepa-
natemi ibuprofenem. [kyselina: 2-(4-isobutyl-
fenyl)propionové&] a u: nékterych- bylo zjis-
téna vyznamnd G&inngst, coZ doklada tabul-
ka:

Tabulka protizdn8tlivé” afinnosti’

Procento inhibice zan&tu:

Latka ipodle Kaolin FA
pfikiadu &. LDsog/kg mg/kg mg/kg
T > 1,0 g/kg 25 10° 25 41+
100 33+ 100 18+
2b > 0,5 g/kg 25 3 25 8
50 0. 50 7
100! 3.
2c > 0,5 g/kg 25 0 25 14
50 2 50 1
100 0
2 d > 1,0 g/kg 25 16 25 19
100 27+ 100 3
2 a > 1,0. g/kg 25. & 25 267
or 13+ 100 13
3 > 1,0 g/kg 10 18 10 42+
25 0 25 8
50 11 50 23*
standard 25 467 25 48+
(ibuprofen) > 1,0 g/kg 100 50+ 100 63+

+ statisticky vyznamné oproti neléfené kontrole

Hodnoceni ldtek bylo provedeno na kry-
sdch po podéni davek 25 a 100 mg/kg ve
dvou 'modelech experimentdlniho z&né&tu
(kaolinovy a adjuvantni edém). Statisticky
vyznamnou protizdnétlivou dGéinnost v obou
typech evperimentdlniho zan&tu prokéazal
amid 2-aminopyridinu a 4-fluoranilinu.

Vynélez se tykd také zphsobu vyroby
téchto derivatd. Podle vynélezu se nové a-
midické derivaty kyseliny terebové obecné-
ho vzorce I pripravuji tak, Ze se na imida-
zolid kyseliny terebové, pFipraveny in situ
z kyseliny N,N‘-karbonyldiimidazolem, pf-
sobi primédrni aminy typu 4-acetaminoanili-
nu, 4-fluoranilinu, 2-aminopyridinu, 2-kar-
boxyanilinu, 2-karboxy-5-chloranilinu, nebo
4-benzylpiperazinem.

Priprava novych latek se vyhodné prové-
di tak, Ze se Kkyselina terebovd pFevede e-
kvivalentem N,N‘-karbonyldiimidazolu v di-
chlormethanu na imidazolid, ktery reaguje
p¥Fl teplot® mistnosti, aniZ by se izoloval,
s ekvivalentem prislusné aminosloudeniny
na Z4dany amid, resp. piperazid. '

V8echny pouZité primdrni aminy stejné
jako 4-benzylpiperazin jsou l4tky zndmé a

®

lze je pripravit zndmymi postupy. Podrob-
nosti zpfisobu provedeni jsou uvedeny v né-
sledujicich pfikladbsch  provedsni:

P¥iklad 1

K roztoku 3,34 g N,N‘-karbonyldiimidazo-
lu ve 40 ml bezvodého dichlormethanu se
prid4. pii. teplatd mistnosti. 3,16, g, kyseliny,
terebavé,;, smés. se. mich4. 5. min.. a. k. takto.
pfipravenému imidazolidu. se pfida. 1,88. g
2-aminopyridinu.. V'mich&ni pfi. teplot& mist-
nosti.se. pokracuje. 6. hod.,.smés:- sa ponech4.
do pristiho dne, zFedi se dichlormethanem,.
roztok se promyje. vodou a.rozpoustédio. se
oddestilitje. za sniZeného. tlaku. k suchu..
Kiystalizaci- odparku (2,64 g) z 2:propano-
lu. se ziska 1,85 g, Zddaného amidu, teplota:
t. 172.a% 173.°C.

Priklad 2.

Stejnym. zpdsobem,. jak je popsdno v pPii:-
Kladi 1, se.z.3,16. g. Kyseliny tersbové a:. e-
Kvivalentnfho. mnoZstvi. nésledujicich pri-
mérnich amin zfskaji odpovidajici amidy.
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Amin: Amid:
vytséZek T. t. °C (rozpoustédlo)
%

a) 4-fluoranilin 58 173 aZ 174 (2-propanol)
b) 4-acetaminoanilin 57 210 aZ 212 (nitrometan)
¢) 2-karbozxyanilin 63 167 aZ 168 (toluen)
d) 5-chlor-2-karboxyanilin 50 216 aZ 217 (nitrometan)

Pfiklad 3

Stejnym zplsobem, jak je popsdno v pri-
kladu 1, se z 3,16 g Kkyseliny terebové a

ekvivalentniho mnoZstvi 4-benzylpiperazinu
ziskd ve vytgZku 67 % Zadany piperazid,
teplota t. 129 aZ 130 °C (2-propanol]}.

PREDMET VYNALEZU

1. Amidické derivaty kyseliny terebové o-
becného vzorce I

(CHy), ¢ —CHCOA

O\ /CHB.

co (1)

ve kterém A zna¢i aminoskupinu, substi-

tuovanou 4-acetaminofenylem, 4-fluorfeny-
lem, 2-pyridylem, 2-karboxyfenylem, 5-
chlor-2-karboxyfenylem nebo znac¢i skupinu
1-(4-benzyl)piperazinovou.

2. Zptsob vyroby amidickych derivatd ky-
seliny terebové obecné&ho vzorce I podle bo-
du 1, vyznacCujici s2 tim, Ze se na imidazo-
lid kyseliny terebové piisobi primdrnimi a-
miny typu 4-acetaminocanilinu, 4-fluoranili-
nu, 2-aminopyridinu, 2-karbozyanilinu, 2-
-karboxy-5-chloranilinu nebo 4-benzylpipe-
razinem.
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