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Sposdb wytwarzania nowych zasadowych estrow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych, zasadowych estré6w o ogblnym wzo-
rze 1, w ktéorym Ac oznacza grupe benzoilowg
podstawiong co najmniej 2 atomami chloroweca,
nizszym rodnikiem alkilowym, nizszym rodnikiem
alkoksylowym, grupg hydroksylowsg, grupg nitro-
wa i/lub grupg sulfamoilowa, n oznacza calkowitg
liczbe 2, 3 lub 4, A i B razem z atomem wegla,
z ktérym sa polaczone, tworza pierscien cykloal-
kilowy o 3—7 atomach wegla. W zakresie wynalaz-
ku wchodzi réwniez sposéb wytwarzania farmako-
logicznie dopuszczalnych soli addycyjnych tych
zwiazkow z kwasami.

Pod okre$leniem ,nizszy rodnik alkilowy’* rozu-
mie sie rodniki alkilowe o lancuchu prostym lub
rozgalezionym, zawierajgce 1—6, korzystnie 1—4
atoméw wegla, takie jak na przykiad rodnik me-
tylowy, etylowy, n-propylowy lub izobutylowy itd.
Pod okresleniem ,nizszy rodnik alkoksylowy” ro-
zumie sie rodniki alkoksylowe o lancuchu prostym
lub rozgatezionym o 1—6, korzystnie 1—4 atomach
‘wegla, takie jak na przyklad rodnik metoksylowy,
etoksylowy, izopropoksylowy itd. Okreslenie ,,atom
chlorowca”, jezeli nie zaznaczono inaczej, oznacza
dowolny atom chlorowca, to jest ‘chloru, bromu,
jodu lub fluoru.

Zasadowe estry wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku tworzg z kwasami sole addycyjne. Do
wytwarzania takich soli stosuje sie kwasy nie-
organiczne, na przyklad kwas solny, siarkowy,
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azotowy lub fosforowy, albo kwasy organiczne, na
przyklad kwas octowy, mlekowy, cytrynowy, male-
inowy, winowy lub etylenodwusulfonowy.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku majg cenne wtasciwosci farmakologiczne, a
miedzy innymi zdolno§é miejscowego znieczulania,
przeciwdzialania migotaniu i niemiarowosci.

Szczegbimie cenne wlasciwosei -majg nastepujace
zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku:
ester N-2-hydroksyetylo-N-cykloheksyloaminy z
kwasem 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowym,
ester N-3-hydroksypropylo-N-cykloheksyloaminy z
kwasem 3,4-dwumetoksybenzoesowym,
ester N-3-hydroksypropylo-N-cykloheksyloaminy =z
kwasem 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowym,
ester N-2-hydroksyetylo-N-cykloheptyloaminy z
kwasem 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowym,
3,4,5-tr6jmetoksybenzoesan N-2-cyklopentyloamino-
etylowy,
2-chloro-5-sulfamoilobenzoesan N-2- cykloheksylo-
aminoetylowy,

3-sulfamoilo-4-chlorobenzoesan
aminoetylowy,
3-nitro-4-chloro-5- sulfamoﬂobenzoesan N- 2-cyklo-
heksyloaminoetylowy,
3,5-dwumetoksy-4-hydroksybenzoesan
heksyloaminoetylowy, .
2,4-dwuchlorobenzoesan N-2- cykloheksyloammoety-
lowy i sole addycyjne tych zwigzkéw z kwasami,
zwtlaszcza chlorowodorki lub dwuchlorowodorki.

N-Z-cykloheksylo%

N -2-cyklo-



96 131

3

Ze zwigzk6w najbardziej zblizonych budowg do
zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedlug wyna-
lazku znane sg z opisu patentowego Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki nr 2372 116 estry kwasu p-alko-
ksybenzoesowych z aminoetanolem, majgce zdol-
nos$é miejscowego znieczulania. W zwigzkach tych
podstawnikiem przy atomie azotu jest pierwszorze-
dowy rodnik alkilowy o 2—7 atomach wegla. Zna-
ne sg réwniez niektére zwigzki z grupy estréow
kwasu n-butoksybenzoesowego [J.A.C.S. 64, 1961,
1962; Botan. Gaz. 107, 476 (1946)]. Liczne publikacje
zajmujg sie¢ estrami kwasu p-aminobenzoesowego,
przy czym estry kwasu p-aminobenzoesowego z
aminoalkoholami stosowanymi w procesie prowa-
dzonym sposobem wedlug wynalazku sa wymie-
nione w nastepujacych publikacjach: J.A.C.S. 59,
2251, 2280 (1973) 66, 1738, 1747, 1753 (1944); 67, 933
(1945); opisy pdtentowe Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr nr 2363 018, 2363 083 i 2339 914; Arznei-
mittel-Forschung:17, 1491 (1967).

Ostatnio, w ogloszeniowym opisie patentowym
Republiki Federalnej Niemiec DOS nr 1802656
.opisano  substancje, sposré6d  ktérych chlo-
rowodorek 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesanu 3-(3,3-dwu-
fenylopropyloamino)-propylu zostal jako
leczniczy o zdolnoSciach rozszerzania naczyn wien-
cowych oméwiony wyczerpujgco [Arzneimittel-For-
schung 21, 1628 (1791)]. Zwigzek ten dziala w pew-
nej mierze inaczej niz zwigzki wytwarzane spo-
sobem wedlug wynalazku, a badania przeprowa-
dzone na szczurach i psach wykazaly, ze jest on
od tych zwigzkéw znacznie bardziej toksyczny, za$
stosowany w dawkach powodujgcych u pséw roz-
szerzanie naczyn wiencowych wywotywat zakloce-
nie przy sporzadzaniu elektrokardiogramu i nie
mozna go bylo wyplukaé z wyodrebnionego nerwu
zabiego.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o ogblnym
wzorze 1, w ktéorym wszystkie symbole maja wy-
zej podane znaczenie, jak réwniez addycyjne sole
tych zwigzkéw, wytwarza sie w ten spos6b, ze
zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktéorym Ac i n
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze 3, w ktérym A i B
majq wyzej podane znaczenie, X w powyzszych
wzorach oznacza atom chlorowca lub grupe sul-
fonyloksylowg, a Y oznacza grupe aminows, albo
X oznacza grupe aminowg a Y oznacza atom chio-
rowca lub grupe sulfonyloksylows, przy czym
zwigzek aminowy moze byé stosowany réwniez w
postaci soli. Otrzymane zasadowe estry przeprowa-
dza sie ewentualnie w sole addycyjne lub z otrzy-
manych soli addycyjnych uwalnia estry.

Podstawniki we wzorach ogélnych 2 i 3 ozna-
czajy przewaznie grupe ulegajgcg odszczepieniu,
korzystnie atom chlorowca, na przyklad chloru
lub bromu, albo grupe sulfonyloksylows, na przy-
klad metanosulfonyloksylowa, benzenosulfonyloksy-
lowg lub p-toluenosulfonyloksylowsa. Reakcje pro-
wadzi sie korzystnie w obecnosci Srodka wigzaeego
kwas, korzystnie takiego jak trzeciorzedowa ami-
na, np. pirydyna lub tréjetyloamina, albo w obec-
nosci nadmiaru aminy o ogbélnym wzorze 2 lub 3,
w Srodowisku dipolarnego, aprotonowego rozpusz-
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czalnika organicznego, na przyklad dwumetylofor-
mamidu lub sulfotlenku dwumetylu.

W sposobie wedlug wynalazku sdl estru pierwszo-
rzedowego aminoalkoholu o ogélnym wzorze 2, w
ktorym X oznacza NH, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o ogbélnym wzorze 3, w ktérym Y ozna-
cza grupe odszczepiang, korzystnie atom chlorow-
ca, np. chloru lub bromu, grupe sulfonyloksylows,
np. metanosulfonyloksylowg, benzenosulfonyloksy-
lowa lub p-toluenosulfonyloksylowsg. Reakcje alki-
lowania prowadzi sie korzystnie w dipolarnym
srodowisku aprotonowym, takim jak dwumetylo-
formamid lub sulfotlenek dwumetylu.

Jak wyzej wspomniano, zwigzki o ogbélnym wzo-
rze 1, w ktéorym wszystkie symbole majg wyzej
podane znaczenie, mozna w razie potrzeby prze-
prowadza¢ w addycyjne sole z kwasami, farmako-
logicznie dopuszczalne. Sole te wytwarza sie spo-
sobem znanym, na przyklad przez reakcje zwigzku
o ogélnym wzorze 1 z odpowiednim kwasem, w
Srodowisku obojetnego rozpuszczalnika organicz-
nego. Z soli mozna uwalniaé zwigzki o wzorze
1 dzialajgc alkaliami, a sole z kwasami nie nada-
jgce sie do stosowania w lecznictwie mozna prze-
prowadzaé znanymi sposobami w sole farmako-
logicznie dopuszczalne.

Jak wyzej wspomniano, - zwigzki wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku majg miedzy innymi
zdolnosci miejscowego znieczulania, przeciwdzia-
lajg migotaniu i niemiarowos$ci. Ponizej opisano
préby wykazujgce farmakologiczne witasciwosci tych
zwigzkow. .

1. Usuwanie niemiarowosci strofantynowej u
pséw. U pséw uspionych za pomocg nembutalu po-
danego w ilosci 25 mg/kg, przez powolne dozylne
wstrzykiwanie strofantyny w dawce 40—80 mg/kg,
zaleznej od wrazliwosci zwierzecia, wywoluje sie
zaburzenia rytmu serca. Po wystapieniu narasla-
jacej czestotliwosci nadmiernych skurczéw komo-
rowych zwierzetom wstrzykuje sie dozylnie w
wzrastajgcych dawkach badane zwigzki i obserwuje

-ich dzialanie. Za dawke skuteczng uwaza sie taks

dawke, przy ktérej po ustaniu dzialania tego zwiaz-
ku niemiarowo$é wystepuje ponownie. Wyniki po-
dano w tablicy 1, za$ pelne nazwy zwigzkéw ozna-
czonych w tablicy 1 i w tablicach 2, 3 i 4 numera-
mi, podano w tablicy 6.

Tablica 1
‘Okres
Numer Da.wka . za'mku n1e'-
zwigzku Liczba miarowoS$ci
badanego /k 6b strofanty-
zwigzku .mg A g pr .y
in vivo nowej
(sekundy)
1 2 ] 213
1 4 4 260
2 0,6 4 145
2 1 4 228
2 2 [ 287

2. Usuwanie migotania przedsionkowego i ko-
morowego u kotow. -

U kotéw usSpionych za pomocg mieszaniny chlo-
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Tablica 2
Pecznienle widkien w przedsionku Pecznienie wldkien w komorze
Dawka o i
Nazwa mg/kg n Warto$é Wartosé C()idchyl:n;e. Wartosé w .. Odchylenie.
zwigzku s podsta- | zmieniona | © wart oSci podsta- -art.osc od wartosci
V. wowa (mA) (mA) ppds.a— Wowa zmieniona pods!:a-
wowej % wowej %
1 2 5 0,88 1,02 + 16 0,88 L 0,97 —+ 10
2 2 10 0,55 0,66 -+ 20 0,69 0,82 “+19
= 4 15 0,64 0,90 +4 0,75 0,99 + 32
6 10 0,57 0,89 -+ 56 0,98 1,46 -+ 49
Tablica 3A°
Spontaniczna czestotliwo§é/Min. Elektryczne wzbudzenie pecznienia
Nazwa | Stezenie n Wartosé Wartosé (;dchylctan} e_ Wartosé Wartosé Odchylen’ie‘
zwiazku | (mg/l) podsta- 'ar .o ¢ | o v;al; cisc1 podsta- 'ar .osc od wartosci
wowa zmieniona pods ‘a wowa zmieniona podsta-
wowej % - wowej %
1 5 4 133 121 — 9 0,27 0,32 -+ 18
= 10 4 142 115 —19 0,20 0,21 + 5
2 5 4 137 134 -9 ‘0,30 0,39 + 30
= 10 4 150 120 — 20 0,37 0,62 -+ 68
Tablica 3B
Szybko$é przewodzenia Maksymalna ezestotliwo$é
wzbudzajgcego napedzajgca/Min.
Nazwa | Stezenie “ ; .
8 € n Wartosé ] Odchyleme‘ Wartosé ] Odchylen’le_
zwigzku | mg/l podsta- Wartos¢ | od wartoei | g, Warto$é | od wartosci
wowa zmieniona podst‘a- wowa zmienhiona podst'a-
- wowej % wowej %
1 5 4 0,40 0,34 —15 319 267 —16
= 10 4 0,52 0,43 —17 360 280 — 22
2 5 4 0,39 0,32 —18 422 334 — 21
= 10 4 0,44 0,32 — 27 308 251 —18

ralozy z uretanem w ilo$ci (60:300) mg/kg podanej
dootrzewnowo podraznia sie prawy przedsionek i
prawg komore serca w ciggu 1 milisekundy za
pomocg dwubiegunowej elektrody srebrnej, prgdem
o czestotliwosei 20 Hz, stosujac uderzenia pradowe
pod katem prostym. Nastepnie mierzy si¢ progowsa
wartosé natezenia pradu, tak zwany pr6g migota-
nia, niezbedng w celu wywotania migotania przed-
sionka i komory serca. Badanie zwigzkéw wy-
twarzanych sposobem wedlug wynalazku polega na
tym, ze zwigzki te wstrzykuje sie kotom dozylnie
i ustala, w jakim stopniu podwyzszajg one prég
migotania [British J. Pharmacol. 17, 167 (1961)].
Wyniki préb podano w tablicy 2.

3. Wplyw zwigzké6w na elektrofizjologiczne wtas-
ciwosci lewego lub prawego przedsionka sercowego
wyosobnionego u zajecy. Prawe przedsionki sercowe
wyosobnione z zajecy zabitych uderzeniem w kark
umieszcza sie w roztworze Locke’a w temperaturze
32°C i okre$la ich samorzutng czestotliwo$é, zas dla
lewych przedsionk6w okresla sie elektryczny

45
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60

prég, predko$é przewodzenia bodicéw i najwiek-
szg czestotliwosé drgan. Proby prowadzi sie¢ meto-
da L. Szekeres, J.Gy. Papp, Experimental cardiac
arrhythimias and antiarrhythmic drugs, wyd. We-
gierskiej Akademii Nauk, Budapeszt (1971). Pod-
wyzszenie progu wystepujgce pod wplywem wzras-
tajacego stezenia badanych zwigzkéw wykazuje
zmniejszenie pobudliwosci miesnia  sercowego,
zmniejszenie najwyzszej czestotliwosci drgan, na-
tomiast uwidocznia przedtuzenie okresu refrakcji.
Wyniki préb podano w tablicach 3A i 3B.
4. Dziatanie miejscowo znieczulajace.

Zdolno$é miejscowego znieczulania, charakterys-
tyczng dla wiekszoSci $rodkéw zapobiegajacych
migotaniu, badano na wyosobnionym nerwie kul-
szowym zab. Jako miare zdolno$ci miejscowego
znieczulania przyjmowano dawke badanego zwigz-
ku, ktébra powodowala zmniejszenie o 50% am-
plitudy potencjalu czynnos$ciowego, powstajgcego
przy pobudzeniu nerwu. Wyniki w postaci tej war-
tosci ED;, podano w tablicy 4.
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Tablica 4
Zmniejsze-
nie poten-
N Stezeni cjatu - -
a.azv:ta ’ tez?me n dzialania D5°1
zwigzku| mg/l amplitudy (mg/ml)
nerwu isja-
szowego % I
1 0,1 2 o3
= 0,6 4 48 0,71
‘ 6 4 83
2 0,6 6 47
= 1 4 58 0,87
2,6 5 9
Tablica 5
Numer badanego Toksycznosé
zwigzku LDsy mg/kg
1 28 (22—34)
2 67 (47—69)
Tablica 6
Nl'uner Nazwa zwigzku
zwigzku
y 1 chlorowodorek estru N-2-hydroksy-
-etylo-N-cykloheksyloaminy z kwa-
sem 3,4,5-tré6jmetoksybenzoesowym
2 chlorowodorek estru N-2-hydrok-
syetylo-N-cykloheksyloaminy z
kwasem 3,4-dwumetoksybenzo-
esowym

5. Toksycznosé.
Ostrg toksyczno$é zwigzk6éw wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku oznaczano na szczurach
0 masie ciala 150—200 g. Dawke zwigzku w ilosci
0,2 ml/100 g wstrzykiwano do zyly ogonowej w
ciggu najwyzej 5 sekund. Toksyczno$é LDg, ozna-
czano na podstawie liczby szczuré6w, ktére nie prze-
zyly 24 godzin od chwili dokonania préby. Préby
te prowadzono metoda opisang w J. Pharmacol,
exp. Ther. 96, 99/1949. Wyniki podano w tablicy 5.
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W tablicy 6 podano zestawienie nazw zwigzkow
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku i ich -
numery stosowane w tablicach 1—5.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym wszyst-
kie symbole majag wyzej podane znaczenie, jak
réwniez farmakologicznie dopuszczalne sole tych
zwigzk6w mozna stosowaé w postaci srodkéw lecz-
niczych zawierajgcych te zwiazki lub ich sole
jako substancje czynne i obojetne, nietoksyczne,
organiczne lub nieorganiczne rozcienczalniki i nos-
niki, nadajace sie do podawania doustnego luk
pozajelitowego. Jako nosniki stosuje sie na przy-
klad talk, stearynian magnezu, weglan wapnia,
skrobie, wode, glikole polialkilenowe itp. Srodki
te moga mieé postaé stala, takg jak tabletki, kap-
sutki lub drazetki, postaé péistalg, na przyklad
mascie, albo ciekla, takg jak roztwory, zawiesiny
lub emulsje. Srodki te mogg byé wyjalowione i/lub
zawieraé substancje pomocnicze, np. dyspergujace,
emulgujace lub zwilzajace, a takze inne substancje
o wilasciwosciach leczniczych.

Przyktltad I. Do roztworu 5,95 g cykloheksy-
loaminy w 10 ml sulfotlenku dwumetylu dodaje
sie roztwér 5,5 g estru -chloroetylowego kwasu
3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego w 20 ml sulfotlen-
ku dwumetylu i mieszanine ogrzewa w ciggu 8
godzin na laZni wodnej, po czym odparowuje. Po-
zostalo$é rozpuszcza sie w chloroformie, plucze
wodg i nasyca gazowym chlorowodorem. Z roz-
tworu wytrgca sie za pomocy eteru krystaliczny
produkt, odsgcza go i przekrystalizowuje z eta-
nolu, otrzymujac chlorowodorek estru N-2-hydrok-
syetylo-N-cykloheksyloaminy z kwasem 3,4,5-tréj-
metoksybenzoesowym o temperaturze topnienia
208—210°C.

Sposobem analogicznym do opisanego w przy-
kladzie I wytwarza sie 2zwigzki o wzorze 1 podane
w tablicy 7. Wyniki analizy tych zwigzkéw podano
w tabliey 8.

Zawartosé siarki w zwigzku nr 8 wynosi:
obliczona: 7,25% ‘

znaleziona 7,38%.

Zawarto$é chloru podana w tablicy 8 dla zwigz-
kéw 6, 8 i 10 oznacza calkowity zawartosé tego
pierwiastka.

Tablica 7
Nt‘xmer AC n A B Temperatura topnienia
~zwigzku zwigzku °C
1 3,4,5-tr6jmetoksybenzoil 2 cykloheksyl 209—211
2 3,4-dwumetoksybenzoil 3 cykloheksyl 176—1178
3 3,4,5-tr6jmetoksybenzoil 3 cyklbheksyl 173—174
4 3,4,5-tr6jmetoksybenzoil 2 cykloheksyl 176—180
5 3,4,5-tr6jmetoksybenzoil 2 cyklopentyl 166
6 2-chloro-5-sulfamoilobenzoil * 2 cykloheksyl 216
7 3-sulfamoilo-4-chlorobenzoil 2 cykloheksyl 259
8 3-nitro-4-chloro-5-sulfamoiloben- o
zoil 2 cykloheksyl 250

9 3,5-dwumetoksy-4-hydroksyben-

‘ | zoil 2 cykloheksyl 211

10 2,4-dwuchlorobenzoil 2 cykloheksyl 209
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Tablica 8
Num er! Zawarto$é procentowa
zwig- C H N Cl
zku Obliczono | Znaleziono | Obliczono | Znaleziono | Obliczono | Znaleziono | Obliczono | Znaleziono
1 58,15 57,56 7,56 7,65 3,75 4,34 9,5 9,65
2 60,4 60,9 7,98 8,01 3,92 4,04 9,91 9,88
3 58,03 59,5 7,79 7,79 3,61 3,64 9,14 8,91
4 58,79 58,26 7,79 7,9 3,61 3,31 €14 8,9
5 56,85 55,96 7,29 7,27 3,9 4,07 9,87 9,62
6 45,33 45,2 5,568 5,5 7,05 7,09 17,85 17,88 C1
ki 45,34 45,91 5,58 5,64 7,05 7,22 8,92 8,36
8 XX 9,50 9,56 16,03 16,47 Cl1
9 56,84 57,05 7,29 7,15 3,9 4,26 9,817 9,79
10 51,08 51,91 5,71 5,80 3,97 3,95 3,16 - 30,65Cl1
Zastrzezenia patentowe sulfonyloksylowa, a Y oznacza grupe aminows,

1. Sposéb wytwarzania nowych, zasadowych es-
tré6w o ogélnym wzorze 1, w ktébrym Ac oznacza
grupe benzoilowg podstawiong co najmniej 2 ato-
mami chlorowca, nizszym rodnikiem alkilowym,
nizszym rodnikiem alkoksylowym, grupg hydroksy-
lowg, grupa nitrowag i/lub grupg sulfamoilows, n
oznacza catkowitg liczbe 2, 3 lub 4, A i B razem
z atomem wegla z ktébrym sg polaczone, tworzg
pier§cien cykloalkilowy o 3—7 atomach wegla,
ewentualnie w postaci ich farmakologicznie do-
puszczalnych soli addycyjnych, znamienny tym, ze
zwigzek o ogbélnym wzorze 2, w ktérym Ac i n
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o ogblnym wzorze 3, w ktérym A
i B majg wyzej podane znaczenie, X W powyz-
szych wzorach oznacza atom chloroweca lub grupe
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albo X oznacza grupe aminows, a Y oznacza atom
chlorowca lub grupe sulfonyloksylowa, przy czym
zwigzek aminowy moze byé stosowany réwniez w
postaci soli, po czym otrzymany zasadowy ester

- 0 0gblnym wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole

majg wyzej podane znaczenie, ewentualnie prze-
prowadza sie w sOl lub z otrzymanej soli uwalnia
ester. -

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ w obecnosci srodka wigzgcego
kwas, korzystnie w obecnosci trzeciorzedowej ami-
ny, zwlaszcza pirydyny lub tr6jetyloaminy.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w dipolarnym rozpuszczal-
niku aprotonowym.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
proces alkilowania prowadzi sie w dipolarnym roz-
puszczalniku aprotonowym.
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OZGraf. Zam. 106 (105+17 egz.)

Cena 45 z1



	PL96131B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


