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Descriere:
Prezenta invenţie se referă la 3-cicloalchil-propanamide, formele tautomere şi sărurile lor, cât şi la modul de obţinere şi de

folosire a acestor produse în calitate de medicamente şi a compoziţiilor care conţin aceste produse.
Sunt cunoscuţi diferiţi derivaţi ai propanamidelor  care posedă activitate biologică variată, în special cianacetoanilidele

substituite în inelul aromatic au fost propuse în calitate de antipiretice şi analgezice [1, 2] sau fungicide [3].
Mai sunt cunoscuţi derivaţii analogi pe bază de β-cicloalchil-β-oxo-propionitril cu proprietăţi antiartritice [4]. Aceste substanţe,

după proprietăţile farmacologice, sunt cele mai apropiate de compuşii revendicaţi.
Procedeele de obţinere a cianacetoanilidelor includ utilizarea ca substanţe iniţiale a anilinelor substituite cu diferiţi radicali (cu

formula generală (II)). Aceste substanţe iniţiale se obţin conform procedeelor bine cunoscute în chimia organică. Unele din ele pot fi
obţinute în mod analog, conform procedeului descris [5].

Sunt cunoscute procedeele de obţinere a cianacetoanilidelor substituite, at�t în inelul aromatic, c�t şi la atomul de carbon α.
Obţinerea lor include două etape separate:

1) obţinerea cianacetoanilidelor intermediare, substituite numai în inelul aromatic (vezi formula generală (IV) mai jos);
2) substituţia  atomului de carbon α în compuşii (IV) (obţinuţi conform etapei 1).
Procedeele pentru efectuarea primei etape sunt cunoscute pe larg în sinteza organică, utiliz�nd substanţe iniţiale comerciale sau

descrise în literatură.
Produşii obţinuţi prezintă compuşi cu metilen activ, care pot fi ulterior derivaţi ai atomului de carbon α.
De exemplu, este cunoscut procedeul de substituţie a atomului de carbon α, aplic�nd reacţia Knoevenagel cu esteri ortocarbonici

în calitate de componente carbonilice [1, 2, 6].
Mai este cunoscut un procedeu de substituţie, aplic�nd acilarea la un compus analog cu metilen activ, şi anume la β-cicloalchil-

β-oxo-propionitril [4].
Procedeul dat după esenţa sa poate servi ca cea mai apropiată soluţie analoagă faţă de procedeul revendicat. Însă procedeul

analog nu a fost utilizat asupra cianacetoanilidelor.
De asemenea unii produşi intermediari α-nesubstituiţi (cianamidele) cu formula generală (IV) au fost descrişi anterior, dar av�nd

o gamă de substituenţi mai restr�nsă în inelul aromatic al anilinei [3].
Sarcina invenţiei constă în obţinerea unor noi substanţe din clasa ciclopropanamidelor, care posedă proprietăţi antiinflamatoare şi

imunodepresive.
Obiectul invenţiei sunt noile 3-cicloalchil-propanamide, care corespund formulei generale (I):

unde:
R1 reprezintă gruparea cicloalchilică, care conţine 3…6 atomi de carbon;
R2 reprezintă atomul de hidrogen, radicalul alchil, cu 1…3 atomi de carbon;
R3, R4, R5, R6, R7, similari sau diferiţi, reprezintă atomul de hidrogen, atomul de halogen, radicalul alchil liniar sau ramificat cu

1…6 atomi de carbon, radicalul alcoxi liniar sau ramificat cu 1…6 atomi de carbon, radicalul alchiltio cu 1…6 atomi de carbon,
radicalul -(CH2)m-CF3, -O-(CH2)m-CF3, -S-(CH2)m-CF3, unde m reprezintă un număr întreg de la 0 până la 3, radicalii

unde n reprezintă un număr de la 1 până la 3, Hal, Hal1 şi Hal3, similari sau diferiţi, Hal şi Hal3 reprezintă atomul de hidrogen sau
R3, R4, R5, R6, R7, similari sau diferiţi, reprezintă grupările nitro, azido, nitril, gruparea -CO-R', unde R' reprezintă radicalul hidroxi,
alchil sau alcoxi cu 1…3 atomi de carbon sau R3 şi R4 formează împreună gruparea -O-CH2-O-, precum şi sărurile lor aditive cu baze
minerale sau organice.

În formula generală (I) şi în cele ce urmează:
prin gruparea cicloalchil cu 3…6 atomi de carbon se subînţelege radicalul ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil;
prin radicalul alchil cu 1…3 atomi de carbon se subînţelege radicalul metil, etil, propil, izopropil;
prin radicalul alchil cu 1…6 atomi de carbon se subînţelege preferabil radicalul metil, etil, propil, izopropil, butil liniar sau

ramificat, pentil liniar sau ramificat, hexil liniar sau ramificat;
prin radicalul alcoxi cu 1…6 atomi de carbon se subînţelege, de exemplu, radicalul metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, butoxi

liniar sau ramificat, pentiloxi liniar sau ramificat, hexiloxi liniar sau ramificat;
prin radicalul alchiltio cu 1…6 atomi de carbon se subînţelege, de exemplu, radicalul metiltio, etiltio, propiltio, izopropiltio,

butiltio liniar sau ramificat, pentiltio liniar sau ramificat, hexiltio liniar sau ramificat;
prin atomi de halogen preferabil se subînţelege atomul de fluor, clor, brom sau iod.
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Săruri aditive cu baze minerale sau organice pot fi, de exemplu, sărurile formate cu baze minerale, cum ar fi sărurile de sodiu,
potasiu, litiu, caliu, magneziu sau amoniu. Printre bazele organice pot fi menţionate: metilamina, propilamina, trimetilamina, dietil-
amina, trietilamina, N-dimetiletanolamina, tris(hidroxi)aminometanul, etanolamina, piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina,
benzilamina, procaina, lizina, arginina, histidina, N-metilglutamina.

Printre compuşii care sunt obiectul invenţiei pot fi menţionaţi în special derivaţii care corespund formulei (I), menţionaţi mai sus,
c�t şi sărurile lor care se caracterizează prin aceea că în formula dată (I) R3, R4, R5, R6, R7, similari sau diferiţi, reprezintă atomul de
fluor, brom sau iod, radicalul metil, etil, terţbutil, metoxi, metetio, trifluormetil, trifluormetoxi, trifluormetiltio, pentafluoretil,
bromdifluormetoxi, acetil, hidroxicarbonil, metoxicarbonil, nitro, azido, nitril sau R4 sau R5 formează împreună gruparea O-CH2-O-,
R2 reprezintă atomul de hidrogen sau radicalul metil, R1 are valoarea deja menţionată, c�t şi sărurile lor aditive cu baze minerale sau
organice.

Printre aceştia din urmă pot fi invocaţi în special derivaţii ce corespund formulei (I) date mai sus, care se caracterizează prin
aceea că în formula dată (I) R1 reprezintă gruparea ciclopropil, R2 reprezintă atomul de hidrogen sau radicalul metil, R3, R4, R5, R6 şi
R7 similari sau diferiţi, reprezintă atomul de hidrogen, atomul de fluor, clor sau iod, radicalul metil, trifluormetil sau nitro, c�t şi
sărurile lor cu baze minerale sau organice.

Printre aceştia din urmă, îndeosebi se reţin derivaţii formulei (I), denumirile cărora urmează:
1-(4-nitrofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril,
1-(4-cianofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril,
1-(4-clor-3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril,
1-(3-metil-4-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclobutil-2-oxopropionitril,
c�t şi sărurile lor aditive cu baze minerale sau organice.
Invenţia se referă de asemenea la procedeul de obţinere a noilor 3-cicloalchil-propanamide, cu formula (I), c�t şi a sărurilor lor,

care constă în aceea că compusul cu formula (II):

unde R2, R3, R4, R5, R6 şi R7 , care au valoarea deja indicată, se supun interacţiunii cu un acid cu formula (III) sau cu derivatul
funcţional al acestui acid:

obţinându-se compusul cu formula (IV):

unde R2, R3, R4, R5, R6 şi R7 au valoarea deja indicată şi după aceea, acesta din urmă se supune reacţiei consecutiv cu hidrura de
sodiu, dacă e necesar, în prezenţa catalizatorului, ca imidazolul, iar apoi cu compusul cu formula (V):

Hal-CO-R1,                                                     (V)

unde Hal reprezintă atomul de halogen şi R1 are valoarea deja indicată, pentru a se obţine compusul respectiv cu formula (I), care
se separă şi la necesitate se transformă în sare.

Condiţiile preferabile de realizare a invenţiei în procedeul de obţinere descris mai sus sunt următoarele:
reacţia compusului cu formula (II) cu acidul cu formula (III) sau cu derivatul funcţional al acestui acid se desfăşoară în prezenţa

diizopropilcarbodiimidei sau diciclohexilcarbodiimidei în mediu de solvent organic anhidru, cum ar fi tetrahidrofuranul sau
diclormetanul;
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ca derivat funcţional al acidului cu formula (III) poate fi, de exemplu, clorura de cianoacetil, obţinută sub acţiunea acidului
cianoacetic asupra pentaclorurii de fosfor;

reacţia compusului cu formula (IV) cu hidrura de sodiu se desfăşoară în mediul solventului organic anhidru, cum ar fi
tetrahidrofuranul.

Compuşii cu formula (I) au un caracter acid. Este raţional de obţinut sărurile aditive ale compuşilor cu formula (I), interacţionând
în raporturi aproximativ stoichiometrice de baza minerală sau organică cu compusul cu formula (I). Sărurile se pot obţine fără
separarea acizilor respectivi.

Compuşii, conform invenţiei, posedă proprietăţi farmacologice foarte preţioase. În special se evidenţiază activitatea
antiinflamatoare. Ei frânează, pe de o parte, procesele inflamatoare, provocate de substanţe iritante, pe de altă parte - reacţiile alergiei
întârziate, împiedicând activarea celulelor imunizate cu ajutorul antigenului specific.

Aceste proprietăţi sunt prezentate mai jos în partea experimentală.
Invenţia se referă şi la compoziţiile farmaceutice, care conţin cel puţin unul din derivaţii indicaţi mai sus sau una din sărurile lor

aditive cu baze farmaceutic acceptabile în calitate de substanţă activă.
Aceste compoziţii farmaceutice  pot fi, de exemplu, solide sau lichide şi pot lua forme farmaceutice, de obicei folosite în

medicina umană ca, de exemplu, pastile, drajeuri, capsule, granule, supozitorii, soluţii injectabile; ele se prepară în moduri obişnuite.
Una sau c�teva substanţe active pot fi introduse în excipienţi uzuali pentru aceste compoziţii farmaceutice, cum ar fi talcul,
gumiarabicul, lactoza, amidonul, stearatul de magneziu, untul de cacao, vehuculii apoşi sau neapoşi, grăsimile animale sau vegetale,
derivaţii parafinei, glicolii, diverşi umectanţi, dispersanţi, emulgatori, conservanţi.

Invenţia se referă şi la noi produse industriale, necesare ca produse intermediare pentru obţinerea compuşilor cu formula (I). În
particular ea se referă la compuşi cu formula (IV):

H

unde
R3, R6, R7 reprezintă atomul de hidrogen,
R4 reprezintă radicalul metil şi
R5 reprezintă hidrogen, halogen, cu excepţia clorului, grupei nitro, -(CH2)m-CF3,
-O-(CH2)m-CF3,  unde m=0-3;  ciano,  alchil  liniar  sau  ramificat  C2-C6,  alchil C2-C6, alcoxi C1-C6, alchiltio C1-C6, COR', unde

R' - alchil C1-C5, alcoxi C1-C3, prim hidroxi,

unde n=1-3, Hal1, Hal2
atomi de halogen, similari sau diferiţi; azido, alchiltio C1-C6, CF3-(CH2)m-S.

Exemple de realizare a invenţiei

Exemplul 1:
1-(4-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril

Etapa A: 4-fluormetilcianoacetoanilidă
Se dizolvă 8,6 g de acid cianoacetic şi 13,5 cm3 4-(fluormetil)anilină în 100 cm3 de tetrahidrofuran, timp de 10 min se adaugă

amestecând fără răcire 16,4 cm3 de diizopropilcarbodiimidă. În timpul adăugării temperatura se schimbă de la 20 până la 60°C;
amestecul se agită 16 h la temperatura camerei, se filtrează, solventul se distilează, la reziduu se adaugă 100 cm3 de etanol şi se
amestecă 1 h la temperatura camerei; se filtrează, se spală cu etanol, clorură de metilen şi hexan. Se usucă la temperatura de 60°C sub
presiune scăzută 3 h şi se obţin 18,85 g de produs - titlu. P.t. = 195…196°C.

Etapa B: 1-(4-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril
La 3 g de produs obţinut în etapa A, suspensionat în 100 cm3 de tetrahidrofuran se adaugă 0,88 g de hidrură de sodiu şi se

amestecă timp de 30 min la temperatura camerei. Timp de 10 min se adaugă 1,30 cm3 de clorură de ciclopropancarbonil şi amestecul
se agită 16 h la temperatura camerei. Se adaugă 1 cm3 de apă, se amestecă 10 min, se acidulează cu acid clorhidric-2N şi se extrage
cu esterul etilic al acidului acetic. Stratul organic se usucă, solvenţii se distilează. Reziduul se încălzeşte în 15 cm3 de clorură de
metilen, se diluează cu eter şi se obţin 2,72 g de produs. P.t. = 212…213° C.

Acţionând  după  cum e indicat  mai  sus, pe baza compuşilor respectivi  s-au  obţinut produşii din următoarele exemple:
Exemplul 2: 1-(3-clorfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 3: 1-(4-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclobutil-2-oxopropionitril;
Exemplul 4: 1-(4-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclopentil-2-oxopropionitril;
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Exemplul 5: 1-(4-fluorfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 6: 1-(4-ciclofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 7: 1-(4-bromfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 9: (4-trifluormetoxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 10: 1-(4-nitrofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 11: 1-(3,4-diclorfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul  8: 1-(4-iodfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril

Etapa A:  4-iodcianoacetanilidă
Timp de 2 min se adaugă 14,41 g de acid cianoacetic la suspensia formată din 35,25 g de pentaclorură de fosfor în 250 cm3 de

clorură de metilen amestecând şi menţinând temperatura camerei. Se încălzeşte cu reflux timp de 30 min, se amestecă sub azot
2 min, se adaugă 24,75 g de 4-iodanilină şi se încălzeşte 2 h cu reflux, se răceşte, se toarnă în 300 cm3 de apă. Se amestecă 1 h,
reziduul se tratează cu soluţie apoasă de bicarbonat de sodiu, se filtrează, se spală cu apă, etanol şi apoi se usucă la 60°C la presiune
scăzută. Se obţin 29,51 g de produs-titlu. P.t. = 216 … 218°C.

Etapa B: 1-(4-iodfenilcarbamoil)2-ciclopropil-2-oxopropionitril
Produsul-titlu se obţine acţion�nd cum e indicat în etapa B din exemplul 1 şi folosind 4-iodcianoacetanilida obţinută în etapa

premergătoare A.

Exemplul 12: 1-(4-brom-3-metilfenilcarbamoil)2-ciclopropil-2-oxopropionitril

Etapa A:  4-brom-3-metilcianoacetanilidă
Se dizolvă 0,457 g de acid cianoacetic şi 1 g de 4-brom-3-metilanilină în 30 cm3 de clorură de metilen, timp de 2 min se adaugă

la amestecare 40°C 1,135 g de diciclohexilcarbodiimidă în 5 cm3 de clorură de metilen. Temperatura rămâne mai mare de 40°C în
timpul adăugării; amestecul se agită o oră la temperatura camerei, se filtrează diciclohexilureea, se evaporă solventul, reziduul se
cromatografiază, eluând cu clorură de metilen ce conţine cantităţi crescânde de ester etilic al acidului acetic. Se obţine produsul-titlu
cu randamentul de 78%.

Etapa B: 1-(4-brom-3-metilfenilcarbamoil)2-ciclopropil-2-oxopropionitril
La 3 mg de produs obţinut mai sus, dizolvat în 12 cm3 de tetrahidrofuran, se adaugă o cantitate catalitică de imidazol, efectuând

amestecarea sub azot. Se adaugă 626 mg de hidrură de sodiu, se amestecă timp de 15 min la temperatura camerei. Se adaugă 124 mg
de clorură de ciclopropancarbonil timp de 3 min şi se amestecă 2 h la temperatura camerei. Amestecul reactant se toarnă în apă cu
gheaţă, se acidulează până la pH=2 cu acid clorhidric 1N, se amestecă un minut, precipitatul format se filtrează, se spală cu apă, iar
apoi cu eter şi se obţine compusul-titlu cu randamentul de 88,3%.

Exemplul 13: 1-(3,4-metilendioxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril

Etapa A: 3,4-metilendioxicianoacetanilidă
Timp de 1 min se adaugă amestecând 279 mg de acid cianoacetic la suspensia formată din 685 mg de pentaclorură de fosfor în 10

cm3 de clorură de metilen, menţinând temperatura camerei. Se încălzeşte cu reflux timp de 30 min, se amestecă timp de 2 min în
curent de azot, se adaugă 300 mg de 3,4-metilendioxianilină şi se încălzeşte timp de 10 min cu reflux, se răceşte până la temperatura
camerei, se toarnă în 10 cm3 de apă. Se amestecă timp de 30 min, se filtrează, se spală cu apă şi apoi cu eter şi cu esterul etilic al
acidului acetic. Se obţin 330 mg de produs.

Etapa B: 1-(3,4-metilendioxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril
Produsul dat se obţine acţionând după cum e indicat în etapa B din exemplul 1, folosind 3,4-metilendioxicianoacetanilida,

obţinută în etapa precedentă.
Acţionând conform procedeelor indicate mai sus, pe baza compuşilor respectivi, au fost obţinute următoarele produse:
Exemplul 14: 2-ciano-3-ciclopropil-3-oxo-N-metil-N-(4-clorfenil)propion-amidă;
Exemplul 15: 1-(4-clor-2-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 16: 1-(3,4-difluorfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 17: 1-(4-metoxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 18: 1-(4-cianofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 19: 1-(3,5-diclorfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 20: 1-(4-clor-3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 21: 1-(3-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 22: 1-(4-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 23: 1-(4-clor-3-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul  24: 1-(fenilcarbamoil) )-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 25: 1-(3-metil-4-trifluormetilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 26: 1-(4-iod-3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropioni tril;
Exemplul 27: 1-(4-fluor-3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 28: 1-(4-ciano-3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 29: 1-[4-(2,2,2-trifluoretoxi)fenilcarbamoil]-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 30: 1-(3-metil-4-nitrofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 31: 1-(4-1-butilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 32: 1-(3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 33: 1-(4-trimetiltiofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
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Exemplul 34: 1-(4-metoxicarbonilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 35: 1-(4-acetilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 36: 1-(3,4-dimetoxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 37: 1-(3-clor 4-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 38: 1-(4-metiltiofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 39: 1-(3-etil 4-nitrofenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropioni tril;
Exemplul 40: 2-ciano-3-ciclopropil-3-oxo-N-metil-N-(3-metil-4-trifluormetilfenil) propanamidă;
Exemplul 41: 1-(4-bromdifluoretoxi-3-metilfenil-carbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 42: 2-ciano-3-ciclopropil-3-oxo-N-metil-N-(4-cianofenil)propanamidă;
Exemplul 43: 2-ciano-3-ciclopropil-3-oxo-N-metil-N-(4-nitrofenil) propanamidă;
Exemplul 44: 1-(3-metil-4-trifluormetoxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 45: 1-(3-metil-4-pentafluoretilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 46: 2-ciano-3-ciclopropil-3-oxo-N-metil-N-(4-brom-3-fenil)propanamidă;
Exemplul 47: 1-(4-clor-3-etilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 48: 1-(4-carboxifenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril;
Exemplul 49: 1-(4-ciano-3-metilfenilcarbamoil)-2-ciclopropil-2-oxopropionitril.
Obţinerea 1-(difluormetoxi)-2-metil-4-aminobenzenului folosit ca produs iniţial în exemplul 41
Se dizolvă 0,92 g de sodiu în 30 cm3 de etanol şi se adaugă 6 g de 2-metil-4-nitrofenă. Solventul se distilează la presiune scăzută,

apoi se adaugă benzen. Această sare de sodiu se introduce în amestecul ce constă din 24 cm3 de dimetilformamidă, 30 cm3 de
dibromdifluormetan şi puţin etanol în calitate de catalizator. Se încălzeşte timp de 10 ore la temperatura de 70°C, se toarnă peste
gheaţă şi se extrage cu esterul etilic al acidului acetic. Se spală cu soluţie apoasă de 0,5% de hidroxid de sodiu, apoi cu apă, se usucă
şi solventul se distilează. După cromatografia pe dioxid de siliciu (eluant: esterul etilic al acidului acetic - hexan 4:96) se obţin 0,20 g
de 1-(difluormetoxi)-2-metil-4-nitrobenzen şi 3,35 g de 1-(difluormetoxi)-2-metil-4-aminobenzen, care se tratează cu hidrogen în
prezenţa paladiului pe cărbune activ şi se obţine compusul-titlu.

Obţinerea 2-metil-4-amino-4-trifluormetoxibenzenului, folosit ca produs iniţial în exemplul 44
Se încălzesc timp de 4 ore în balon ermetic 0,3 g de 1-(bromdifluoretoxi)-2-metil-4-nitrobenzen, 0,120 g de trifluorură de stibiu

şi 0,02 g de pentaclorură de stibiu în calitate de catalizator. Amestecul se diluează cu eter, se spală cu apă, se usucă şi solventul se
distilează la presiune scăzută; se obţin 0,13 g de 2-metil-4-nitro-1-trifluormetoxibenzen, care se tratează cu hidrogen în prezenţa
paladiului pe cărbune activ şi se obţine compusul-titlu.

Obţinerea 2-metil-4-amino-1-pentafluoretilbenzenului ca produs iniţial în exemplul 45
În atmosferă de argon şi în balon ermetic se amestecă 2,36 g de 1-iod-2-metil-4-nitrobenzen şi 2,2 g de praf de cupru, se spală cu

apă, acetonă şi se usucă sub presiune scăzută în 10 cm3 de dimetilformamidă. Se răceşte până la temperatura de 60° C şi se adaugă
11,5 g iodură de pentafluoretil. Se amestecă la temperatura de 160°C sub presiune de 3,5 bar 16 h, se răceşte în gheaţă până la
temperatura camerei. Amestecul se toarnă peste gheaţă şi se extrage cu esterul etilic al acidului acetic. Se spală cu apă, se usucă,
solventul se evaporă la presiune scăzută. După cromatografie pe dioxid de siliciu (eluant: pentan cu 2…3% diclormetan), se obţin 1,5
g de 2-metil-nitro-1-pentafluoretilbenzen, care se tratează cu hidrogen în prezenţa paladiului şi se obţine compusul-titlu.

Analizele spectrale, rezultatele microanalizei, randamentele şi punctele de topire se expun mai jos în Tabelele 1 şi 2.

Au fost preparate pastile, care corespund următoarei formule:
- compus din exemplul 1                                                      20  mg
- excipient în cantitate suficientă pentru o pastilă           150 mg
- (tipul excipientului: lactoză, amidon, talc, stearat de magneziu).

Au fost preparate pastile, care corespund următoarei formule:
- compus din exemplul 2                                                 20  mg
- excipient în cantitate suficientă pentru o pastilă           150 mg
- (tipul excipientului: lactoză, amidon, talc, stearat de magneziu).

Activitatea farmacologică

Metodele experienţelor biochimice.
Prima experienţă:
Edemul lăbuţei şobolanului (PO-R), indus de caragenin.
Peste 1 h după administrarea perorală a compusului din experienţă sau a vehiculului de control, grupei de şobolani (n=6…12,

masculi CFHB, cu greutatea 160…180 g) i se injectează 1 mg de caragenin, dizolvat în 0,2 ml de soluţie de sare în pernuţa degetului
lăbuţei posterioare drepte. În lăbuţele opuse se introduc injectări de control de soluţie de sare. Reacţiile edemelor lăbuţelor se
măsoară peste 3 h.

Experienţa a doua:
Edem la alergia întârziată a lăbuţei şoarecelui (DTH-M).
Grupuri de şoareci (n=8…10), masculi CD-I cu greutatea 25-30 g sunt sensibilizaţi prin injecţia subcutanată a 1 mg de albumină

metilată a serului de taur (AMST) în 0,2 ml de soluţie de sare /emulsie de adjuvant complet Freiund (ACF). Grupurile de control
negativ primesc injecţii de soluţie de sare/emulsie (ATF). Reacţiile edemului DHT lăbuţei se măsoară peste 24 h după administrarea
în pernuţa degetului lăbuţei drepte posterioare a 0,1 mg AMST în 0,05 ml de soluţie de sare în a 7-a zi după sensibilizare. În lăbuţele
opuse se injectează soluţie de sare pentru control. Compuşii testaţi sau vehiculele de control se introduc peroral o dată pe zi în ziua a
4-a, a 5-ea şi a 6-ea, de două ori pe zi în ziua a 7-ea, cu 1 h p�nă la şi cu 6 h după introducerea AMST.
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Experienţa a treia:
Edeme la alergii întârziate ale lăbuţei şobolanului (DHT-R).
Grupuri de şobolani (n = 8…12, masculi CFHB, cu greutatea 160…180 g) sunt sensibilizate cu injecţii subcutanate la rădăcina

cozii de 0,1 ml de ACF. Grupuri de control negativ primesc injecţie de adjuvant parţial Freiund. Reacţiile DHT ale edemului lăbuţei
se măsoară peste 24 h după introducerea în pernuţa degetului lăbuţei drepte posterioare a 0,4 mg de antigen Mycobacterium
tuberculosis în volum de 0,2 ml de soluţie de sare în ziua a 7-ea după sensibilizare. În lăbuţele opuse se introduc injecţii de control
cu soluţie de sare.

Compuşii testaţi se administrează peroral o dată pe zi în ziua a 4-a, a 5-ea şi a 6-ea, de două ori pe zi în ziua a 7-ea, cu 1 h până la
şi cu 6 h după provocarea antigenică.

Rezultatele acestor experienţe se expun în Tabelul 2.
Dozele se dau în unităţi de mg/kg P.O.
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