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(64) Bazické N-etyl-2-pyrrolidinylmetylestery kyselin alkoxykarbanilovych
s lokalne anestetickym uéinkom, ich soli a spdsoby ich pripravy

Vyndlez sa tyka novyech bdzickych N-
-etyl-2-pyrrolidinylmethylesterov kyselin
alkoxykarbanilovych v3eobecného vzorca

CH,yCH3
OR

kde R znemend alkyl so 4 af 7 atdémemi uhl{-
ka, ako i sp8sobov, ktorymi je moZné este-
ry pripravit.

Predmetné ldtky majuy vysoki relativnu
lokdlne anesteticki u&innost v porovnani
8 kokafnom alebo prokainom a maji pouZitie
v medicine ako lokélne anestetikum.
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Vynélez sa tfka novych bédzickyeh N-etyl-2-pyrrolidinylmetylesterov kyselin alkoxykarba-

nilovych vZeobecného vzerca I,
NHcoocnz—CNj

| (1)
CHyCH3

OR

kde R znemend alkyl so 4 e% 7 atdémemi uhlfke a solf tychto esterov s anorganickymi alebo
organickjmi kyselinemi, ako i spSsobov, ktorymi je moZné estery vieobecného vzorca I pri-
pravit,

Na zéklade literatirnej reZerde ako i patentovej literatury létky uvedené pod vzorcom
I sd origindlne v literatdre doposial nepopisané.

Podobne ako iné ldtky typu kerbemétov doposial pripravenych s podobnou fermakotera-
peutickou indikéciou (nepr. ¥s. pat. ¥. 120 664, 120 665, 126 162, 125 666, US pat. &islo
3 544 379 a delsie) predstavujd aj tieto zluleniny v porovneni s ldtkemi v praxi pouZfvany-
mi vyragny pokrok, ktory sa prejavuje vysokou relativnou lokédlne anestetickou d&innostou
v porovnani so 3tandardmi kokainom alebo prokainom. V tab. ! s uvedené vysledky farmakolo-
gického hodnotenia ty¥chto létok vo forme hydrochloridov a ich relativna lokdlno enestetickd
aktivita v porovnani s prokainom a kokainom ako 3tandardmi a hodnoty akutnej toxicity na
my3iach pri subkutédnnej aplikdcii.

Tabulka 1

Létka Povrchovéd Infiltradnd Akutnd toxicita
anestézia anestézia my%, s. c. mg/kg
KAK 2224 12,5 55,5 50 aZz 200
KAK 222% 98,0 116,9 50 aZ 100
KAK 2226 235,0 141,0 100 aZ 300
KAK 2227 274,7 68,9 100 a% 300
KAK 2234 70,0 17,4 50 aZ 100
KAK 2235 94,3 24,1 50 aZ 100
KAK 2236 88,5 63,7 50 az 100
KAK 2237 72,4 29,4 50 aZ 100

N-etyl-2-pyrrolidinylmetylestery kyselin alkoxykarbanilovgch viecbecného vzorca I je
mo¥né podla vyndlezu pripravit r8znymi sp8sobmi, napr. tak, %e sa aechd reagovat

(11)
OR

v ktorom R znamen’ to isté ako vo vzorci I s N-etyl-2-pyrrolidinylkarbinolom,

a) zld¥enina v3eobecného vzorca II
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b) 2zlilenina vieobecného vzorca III

NHCOC)

(III)
OR

v ktorom R znamend to isté ako vo vzoreci I s N-etyl-2-pyrrolidinylkerbinolom pouZitom vo for-
me alkoholdtu sodného,

¢) zldZenina v¥eobecného vzorca IV
NH,

(IV)
OR

v ktorom R znemend to isté ako vo vzorci I so zlu&eninou vZeobecného vzorca V

qj—cuz—ocov

Et

()
v ktorom Y Jje atom halového prvku, s vyhodou chléru.

Pri priprave podYa sp8sobu vyndlezu prebieha reakcia medzi obidvoma vychodzimi zloZka-
mi v prostredi inertného rozpuitadla, ako aromatického uhlovodfka, s vyhodou benzénu alebo
toluénu a podla ich reaktivity bud za chladenia alebo pri teplote miestnosti, alebo pri tep-
lote varu reakinej zmesi. :

Po skon&eni reakcie sa reaknd zmes sprecuje tek, %e sa premyje vodou, organické roz-
pistadlo oddestiluje a odparok predstavujici surovy bészicky ester sa pre¥ist{ prevedenim
na soY, alkalizdciou a extrakciou do organického s vodou nemiglatelného rozpi¥tadla.

Z tohto roztoku je mo¥no bézicky ester previest priamo v Ziadand sol a tu dalej istit
krystalizdciou z vody, organického rozpistadla alebo zo zmesi organickych rozpi¥tadiel.

Zo solf s anorganickymi kyselinemi vhodnymi pre pripravu aplika&nych foriem prichédza-
Ju do dvahy hydrochlorid, hydrobromid, sfran, fosfore&nan, pripadne zo solf s organickymi
kyselinami napr. §tavelan, vinan, maleinan, fumaran a iné,

Priklad

N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny o-butoxykarbanilovej.

s - K roztoku 2,2 g 2-butoxyfenylizokyandtu v 20 ml benzénu sa pridd 1,4 g H-éty1~2-pyrro-
lidinylkarbinolu v 10 ml benzénu a reakZnd zmes sa vari 5 hodin. Po vychladnuti sa reakiny
roztok premyje’vodou, benzénovy roztok sa prefiltruje a z filtrdtu sa oddestiluje rozpu3-
tedlo, pripadne zbytok alkoholu.

Odparok sa rozpusti v zriedenej kyseline chlorovodikovej, pretrepe trikrdt s éterom
a z oddelenej vodnej fdzy sa alkalizdciou uvolni bédza, ktord sa vytrepe do éteru. Po vysu-
8enf uhli2itanom draselnym sa z filtrétu pridanim ekvivalentného mno¥stve éterického roz-
toku suchého chlorovodfke vyld¥i hydrochlorid, ktory sa prekryStaluje zo smesi acetén-éter,
(t. t. 107 az 109 °C).
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S pou#itim hore uvedenej metddy boli pripravené tieto nové étery resp. ich hydrochlo-
ridy:

1. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny o-butoxykarbanilovej hydrochlorid t. t.
107 a% 109 °C (acetdn-éter) KAK 2224,

2. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny o-pentyloxykarbanilovej hydrochlorid t. t.
111 a% 112 °C (acetén-éter) KAK 2225,

3. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny o-~hexyloxykarbanilovej hydrochlorid t. t.
121 a2 122 % (acetdén-éter) KAK 2226,

4. N-etyl—2—pyrrolidinylmetyléster kyseliny o-heptyloxykarbenilovej hydrochlorid
t. t. 97 a% 99 °C (acetdn-éter) KAK 2227

5. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny m-butoxykarbanilovej hydrochlorid t. t.
190 a% 191 °C (acetén-éter) KAK 2234,

6. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny m-pentyloxykarbanilovej hydrochlorid
t. t. 161 a% 163 °C (acetdn-dter) KAK 2235,

7. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny m-hexyloxykarbanilovej hydrochlorid t. t.
149 a% 150 °C (acetén-éter) KAK 2236,

8. N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny m-heptyloxykarbanilove] hydrochlorid t. t.
141 a% 142 °C (acetén-éter) KAK 2237.

PREDMET VYINALEZU

1. Bazické N-etyl-2-pyrrolidinylmetylestery kyselfn alkoxykarbanilovych s lokélne
enestetickym d&inkom vieobecného vzorca I

NHCOOCHZ—I:;j

/Lt (1)

OR

v ktorom R znamend alkyl so 4 a% 7 etOomemi uwhlfka, ako aj ich soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami.

2. Sp8sob pripravy bédzickfch N-etyl-2-pyrrolidinylmetylesterov kyseli{n alkoxykarbani-
lovych vieobecného vzorca I a ich solf podYa bodu 1, vyznalujici sa tym, Ze sa nechéd reago-
vat zld¥enina vZeobecného vzorea II

NCO

(I1)
OR
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v ktorom R znemend to isté ako vo vzorci I s N-etyl-2-pyrrolidinylkarbinolom v prostredi
aromatického rozpi3tedla, asko organického uhlovodika, s vfhodou benzénu alebo toluénu, pri
teplote bodu varu reskénej zmesi, nadei sa pripadne neutralizdéciou s anorgenickou alebo
organickou kyselinou prevede N-etyl-2-pyrrolidinylmetylester kyseliny alkoxykarbanilove]

v prisludnd sol. -

3. Spdsob pripravy bazickych N-etyl-2-pyrrolidinylmetylesterov kyselin alkoxykarbani-
lovych vieobecného vzorca I a ich solf podla bodu 1, vyznalujici sa tym, %Ze sa nechd reago-
vat zli¥enina vXeobecného vzorca III

NHCOCI R

OR (II1)

v ktorom R znamend to isté ako vo vzorei I s N-etyl~2-pyrrolidinylkarbinolom pouZitym vo
forme alkoholdtu alkalického kovu, s vyhodou alkoholdtu sodného v prostredf{ inertného orga-
nického rozpi¥tedla, ako aromatického uhlovodfka, s vyhodou benzénu pri teplote bodu varu
reakénej zmesi.

Ziskany ester vo forme bdzy sa pripadne prevede neutralizdciou anorganickou alebo or-
ganickou kyselinou v prisludnd sol. ‘

4. Spdsob pripravy bézickych N-etyl-2-pyrrolidinylmetylesterov kyselin alkoxykarbani-
lovych vieobecného vzorca I a ich solf podYa bodu 1, vyznadujici sa tym, %e sa nechd reago-
vat zlidenina v¥eobecného vzorca IV

NH, -

(1v)
OR

v ktorom R znemend to isté sko vo vzorei I so zli&eninou v3eobecného vzorca V,

E’:LCHz——O—CO—Y (V)

Et

kde Y je atdém halového prvku, s vyhodou chléru, v prostredf organického rozpigtadla ako
aromatického uhlovodika, s vfhodou benzénu, najprv pri teplote 20 °C, po skon¥eni ssmo-
voIného vyvinu tepla potom pri teplote varu reaskdnej zmesi a ester ziskany vo forme bdzy
sa pripadne prevede neutralizdciou anorganickou alebo organickou kyselinou v prisluini sol.

Severografia, n. p., 2avod 7, Most,
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