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(37) RieSenie sa tykad esterov kyseliny kar-
banilovej vieobecného vzorca I, a tol

1- [2-/2-butyloxykarbaniloyloxyc kloheptyl/
metyl] piperidiniumchloridu a 2-/2zbu-
tyloxykarbaniloyloxy/bornén-3-ylmetyl]
dietylamdniumchloridu a sp8sobu pripravy
tychto zluéenin reakciou 2-butyloxyfeny-
lizokyandtu so zlG&eninou vybranou 20 su-
boru zahrAujdceho 2-piperidinometylcyklo~
heptanol a 3-dietylaminometyl-2-bornanol

v toluéne pri teplote varu tohoto roz-
pustedla po&as 12 h,
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Vynalez sa tyka esterov kyseliny karbanilovej vieobecného vzorca I
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a spSsobu pripravy tychto esterov kyseliny karbanilovej. Niektoré zlG&eniny 2o skupiny
astaerov kyseliny karbanilovej sa vyznalujd vysokou lokdlno anestetickou aktivitou /Kar-
bizokain, Heptakain, Pentakain/ a v niektorych pripadoch aj entidisrytmickou a antilu-
cerdznoyu aktivitou. ZlGZeniny, ktoré su predcetom vyndlezu su létky nové, doteraz v che-
mickej literatire neopisané. U tychto zlu&enin sa zistili mimoriadne vysoké, doteraz ne-
2name lokadlno anestetické U&inky na organizmus. Pre porovnanie uvadzame tabulke 1 inde-
xy lokdlno anestetickej aktivity a toxicitu pripravenych esterov kyseliny karbanilovej

a 3trukturdlne blizkej vysoko U&innej zlileniny Karbizokainu, ktorého hodnoty sU prebra-
té z prace Tumova I., Svec P. Drugs Exptl. clin.Res. 12,845 /1985/. V prikladoch su uve-
dené zluZeniny, ktoré sU predmetom vynadlezu, eko aj spasob ich pripravy spolu s charak-
terizdciou tychto zlulenin. Okrem vyfaZkov, vysledkov elementdrnej prvkove] analyzy,

Re hodnft /Tenké vrstvy Silufol UF 366,silikegél, vyvijacia sdstava cyklohexan - benzén -
- dietylamin /45: 11l: 3/, detekcia pod UF Ziarenim/ su uvedené aj IC spektralne charakte-
ristiky /chloroform, E v cm'l/ a lH NMR spektralne charakteristiky /chemicky posun d

v ppm/.

Na stanovenie lokalno anestetickej aktivity sa pouzilas metdda, ktore} princip spo-
Ziva v zistovani ekviefektivnej koncentracii ldtky a Standardu. Index lokalno anestetic-
kej aktivity pri povrchovej aplikacii sa zisfoval na rohovke krédlika, standard kokainium-
chlorid, c= 1072 mol.ca™> a index lokalno anestetickej aktivity pre infiltra&nej apliké-
cii sa zisfoval na kozi chrbta moréiat, Standard prokainiumchlorid c= 2.1072 mol.dn™ 3.

Akutna toxicita LDSO /v mg.kg'l/ sa stanovila na mySiach pri subkutdnnej aplikadcii.

Postup pripravy esterov kyseliny karban:lovej vyznaluje sa tym, Ze reaguje 2-buty-
loxyfenylizokyandt so zlu€eninou vybranou zd suboru zahriujiceho 2-piperidinometylcyklo-
nheptanpl a 3-dietylaminometyl~2-bornanol v toluéne, pri teplote varu tohoto rozpusdfadla
po dobu 12 h,
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Tabulka 1. Lokdlno anestetickd aktivite a toxicita pripravenych esterov kyseliny karbe-
nilovej a Strukturdlne blizkeho Karbizokainu

Latka Index lokdlno anestetickej saktivity Toxicite
infiltrad.anestéza povrchova anestéza /mg.kg-l/
Karbizokain 416 251 380
1 af 232 709 100
1 b/ 25 568 100

Nasledujuce priklady bli%&ie osvetluju, ale nijako neobmedzuju sposob pripravy no-
vych biologicky aktivnych esterov kyseliny karbanilovej podla vyndlezu.

Priklad 1
Zmes 0,0081 mol 2-piperidinometylcykloheptanolu, 0,0080 mol 2-butyloxyfenylizokyané-

tu a 15 cm3 bezvodého toluénu sa 12 h zahrieva pod
rickej vlhkosti. Po ochladeni sa do zmesi pfidé 15
/symetricky substituovansé moZovina/ sa odfiltruje.
koncu za zniZfeného tlaku vydestiluje rozpustadlo a
Kvapalny zvy3ok sa rozpusti v 20 cm3 éteru a tento

vacom lieviku do 150 cm3

spdtnym tokom, za vyluenia atmosfe-
hex#nu a vylidend tuhéd ldtka
Z filtrdtu sa za atmosferického, ku

cm

nezreagované vychodiskové zlueniny.
roztok sa dvakrdt extrahuje v oddelo-

5 % =-ej-kyseliny chlorovodikovej. Vylugend tuhd latka sa odfil-

truje, premyje malym objemom vody & predisti sa krydtalizéciou z vody. Ziska sa l-

- (2-/2~butyloxykarbaniloyloxycykloheptyl/metyi’ piperidiniumchlorid vo vytatku 64 %
tedrie. Bezfarebné krystély t.t. 167 - 169 °c, Rg= 0,27 a 0,44 /dve 3kvrny, zmes dvoch
izomérov cis- a trans-/.

Analyza pre 024H39N203C1 /Morer 439,04/ vypolitané: 75,57 % C, 11,83 % H, 5,87 % N,
zistenés 75,39 % C, 12,03 % H, 5,80 ¥ N; IC - spektrdlne charakteristiky .y /N=H/ 3427,
v /ﬁLH/ 2448, V /C=0/ 1725, V /c=C/ 1604, d /C-N-H/ 1520. L, NMR spektralne charakte-
ristiky CH3 /alkoxyskuﬁina/ 1,02, CH20 4,07, NH-CO 7,27, NH 12,00, Indexy lok&lno anes-
tetickej aktivity 232 /pri infiltrenej aplikdcii/ 709 / pri povrchovej aplikdcii,

L050= 100,

Priklad 2
Zmes 0,009l mol 3-dietylaminometyl-2-bornanolu, 0,0080 mol‘2-butyloxyfenylizokyané-

tu a 15 em® bezvodého toluénu sa 12 h zahrieva pod sp&tnym tokom; za vylu&enia atmosfe-
rickej vlhkosti. Po ochladeni sa do zmesi pridd 15 cm” hexanu a vylugend tuhd latka
/symetricky substutuovand mofovina/ se odfiltruje. Z filtrdtu sa za atmosferického, ku
koncu za zniZeného tlaku vydestiluji nezreagované vychodiskoveé zlu&eniny. Kvapalny zvy-
3ok sa rozpusti v 20 cm3 éteru a tento roztok sa v oddelovacom lieviku dvekrdt extrahu-
je do 200 cm3 5 % ~ej kyseliny chlorovodikovej. Vodna vrstva sa oddeli, prefiltruje sa
cez skladany filter a pridé sa zs mie3ania a chladenia po fastiach 10 ¥-ny vodny roztok
hydroxidu sodného tak, aby teplota zmesi neprestuipila 20°C na pH= 9. Vyluieny olej sa
extrahuje trikrat do éteru. Eterovd vrstva sa vysudi nad bezvodym uhliditanom sodnym a
po filtrécii sa vydestiluje éter. Zvy3ky vlhkosti sa odstrénia azeotropickou destiléciou
olejovitého zvydku s toluénom. Ziskany olej sa rozpusti v 15 cm3 bezvodého éteru s pri-
ds se do zdkalu éterovy roztok chlorovodika tak, aby teplota zmesi neprestipila o°c.
VylGgend tuhd létka sa odfiltruje a predisti sa kry&talizdciou z butandnu. Ziskd se

[2-/2-butyloxykarbaniloyloxy/bornén—a-ylmetygj dietylamdéniumchlorid /II/ vo vytaZku
69 % tedrie. Bezfarebné krystdly t.t. 152 - 154°C; Analyza pre 026H45NZOSCl Mere =
467,19/ vypoditané: 66,84 % C, 9,30 ¥ H, 6,00 % N, zistenés 66,29 % C, 9,34 % H, 5,70 %
N; IC = spektralne charakteristiky ¥ /N=H/ 3424.9/@-H/ 2448, ¥ /C=0/ 1726, ¥V /C=C/ 1603,
¢r /C=N=H/ 1517, 1H NMR spektrélne charakteristiky CH20 4,08, NH-CO 7,25, 11,80,

-
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Indexy lok&lno anestetickej sktivity 25 /pri infiltrefnej splikdcii/ 568 /pri povrcho-

vej aplikécii/, LOgq= 100.

PREDMET VYNALEZU

1. Estery kyseliny karbanilovej v3eobecného vzorca I

O-CHZ/CHZ/ZCH3
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2. 1 - [2-/butyloxykarbaniloyloxycykloheptyl/metyl] piperidiniumchlorid

3. [?-/2-butyloxykarbaniloyloxy/bornén-3-y1metyi] ‘dietylamdniumchlorid

4, Sp3sob pripravy esterov kyseliny karbanilovej podle bodu 1 vyznadujuci sa tym, Ze
reaguje 2-butyloxyfenylizokyandt so zluZeninou vybranou zo suboru zshrfiujuceho

2-piperidinometylcykloheptanol alebo 3-dietylaminometyl-2-bornanol v toluéne pri
teplote varu tohoto rozpudfadla poles 12 h.
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