POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

96048

Patent dodatkowy
do patentu nr

Pierwszenstwo:

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 28.04.73 (P. 162199)

Zgloszenie ogloszono: 02.11.74

Opis patentowy opublikowano: 15.04.1978

MKP CO07c 93/24

Int. C1.2 C07C 93/24

Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Chinoin Gyogyszer-és Vegyészeti Termekek
Gyara RT., Budapeszt (Wegry)

Sposéb wytwarzania nowych, zasadowych estrow

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-
wych zasadowych estréw o ogdlnym wzorze 1, w ktérym
Ac oznacza grup¢ benzoilowa podstawiona co najmniej
2 atomami chlorowca, niZzszym rodnikiem alkilowym, niz-
szym rodnikiem alkoksylowym, grupg hydroksylowa, grupa
nitrowa i/lub grupa sulfamoilowa, n oznacza calkowita
liczbg 2, 3 lub 4, A i B razem z atomem wegla, z ktérym
83 polaczone, tworza pier§cier cykloalkilowy o 3—7 ato-
mach wegla. W zakres wynalazku wchodzi réwniez spo-
86b wytwarzania farmakologicznie dopudzczalnych soli
-addycyjnych tych zwigzkéw z kwasami.

Pod okrefleniem ,,niZszy rodnik alkilowy” rozumie si¢
rodniki alkilowe o lafcuchu prostym lub rozgal¢zionym,
‘zawierajace 1—6, korzystnie 1—4 atoméw wegla, takie
jak na przyklad rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy
Tub izobutylewy itd. Pod okre§leniem ,,nizszy rodnik
alkoksylowy”” rozumie si¢ rodniki alkoksylowe o laricuchu
prostym lub rozgal¢zionym o 1—6, korzystnie 1—4 ato-
mach wegla, takie jak na przyklad rodnik metoksylowy,
etoksylowy, izopropoksylowy itd. OkreSlenie ,,atom chlo-
rowca”, jezeli nie zaznaczono inaczej, oznacza dowolny
atom chlorowca, to jest chloru, bromu, jodu lub fluoru.

Zasadowe estry wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku tworza z kwasami sole addycyjne. Do wytwarzania
takich soli stosuje si¢ kwasy nieorganiczne, np. kwas solny,
siarkowy, azotowy lub fosforowy, albo kwasy organiczne,
na przyklad kwas octowy, mlekowy, cytrynowy, maleino-
wy, winowy lub etylenodwusulfonowy. )

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku majg
<enne wlasciwoéci farmakologiczne, a miedzy innymi
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zdolno$¢ miejscowego znieczulania, przeciwdzialania mi-
gotaniu i niemiarowosci.

Szczegélnie cenne wlaéciwosci maja nastepujace zwiazki
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku: ester N-2-hy-
droksyetylo-N-cykloheksyloaminy z kwasem 3, 4, 5-tréj-
metoksybenzoesowym,
ester N-3-hydroksypropylo-N-cykloheksyloaminy z kwa-
sem 3,4-dwumetoksybenzoesowym,
ester N-3-hydroksypropylo-N-cykloheksyloaminy z kwa-
sem 3,4,5-tréjmetoksybenzoesowym,
3,4,5-tréjmetoksybenzoesan N-2-cyklopentyloaminoetylowy,
2-chloro-5-sulfamoilobenzoesan N-2-cykloheksyloaminoety-
lowy,
3-sulfamoilo-4-chlorobenzoesan N-2-cykloheksyloaminoety-
lowy,
3-nitro-4-chloro-5-sulfamoilobenzoesan N-2-cykloheksylo-
aminoetylowy,
3,5-dwumetoksy-4-hydroksybenzoesan N-2-cykloheksylo-
aminoetylowy,
2,4-dwuchlorobenzoesan N-2-cykloheksyloaminoetylowy i
sole addycyjne tych zwiazkéw z kwasami, zwlaszcza chloro-
wodorki ub dwuchlorowodorki.

Ze zwiazkéw najbardziej zblizonych budowa do zwiazkéw
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku znane sg
z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 2 372 116 estry kwaséw p-alkoksybenzoesowych z ami-
noetanolem, majace zdolnoéé miejscowego znieczulania.
W zwiazkach tych podstawnikiem przy atomie azotu jest

" pierwszorzegdowy rodnik alkilowy o 2—7 atomach wggla.

Znane sg réwniez niektére zwigzki z grupy estréw kwasu
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n-butoksybenzoesowego [J.A.C.S. 64, 1961, 1962; Botan
Gaz. 107, 476 (1946)].

Liczne publikacje zajmuja si¢ estrami kwasu p-ami-
nobenzoesowego, przy czym estry kwasu p-aminoben-
zoesowego z aminoalkoholami stosowanymi w procesie
prowadzonym sposobem wedlug wynalazku sa wymienione
w nast¢pujacych publikacjach: J.A.C.S. 59, 2251, 2280
(1937) 66, 1738, 1747, 1753 (1944); 67, 933 (1945); opi-
sy patentowe Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 2 363 018
2363083 i 2339 914; Arzneimittel-Forschung 17, 1491
(1967). )

Ostatnio, w _opisie. patentowym Republiki Federalnej
Niemiec DOS nr 1802 656 opisano substancje, spoéréd
ktérych chlorowodorek 3,4,5-tréjmetoksybenzoesanu  3-
- (3,3-dwufenylopropyloamino)-propylu zostal jako $rodek
leczniczy o zdolnoéciach rozszerzania naczyn wiericowych
omGwiony Wycze;pujqco [Arzneimittel-Forschung 21, 1628
(1791)]. Zwiazek ten dziala w pewnej mierze inaczej niz
zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku, a ba-
dania przeprowadzone na szczurach i psach wykazaly,
Ze jest on od tych zwigzkéw znacznie bardziej toksyczny,
za$ stosowany w dawkach, powodujacych u pséw roz-
szerzenie naczyn wieticowych wywolywal zaklécenie przy
sporzadzaniu elektrokardiogramu i nie moZna go bylo
wypluka¢ z wyodr¢bnionego nerwu Zabiego.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o ogélnym wzorze 1,
w ktérym wszystkie symbole majg wyZej podane znacze-
nie, jak réwniez addycyjne sole tych zwigzkéw, wytwarza si¢
przez reakcje zwigzku o ogélnym wzorze 2, w ktérym Ac
ma wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem o ogdlnym
wzorze 3, w ktérym A, B i n maja wyzej podane znaczenie.
X w powyzszych wzorach oznacza grupg¢ hydroksylowa,
atom chlorowca lub grup¢ o wzorze 4, a Y oznacza grupeg
hydroksylowa lub O-metal, albo X oznacza grup¢ O-metal,
a ¥ oznacza atom chlorowca lub grupe sulfonyloksylows.
Otrzymane zasadowe estry przeprowadza si¢ ewentualnie

4

w sole addycyjne lub z otrzymanych soli addycyjnych

uwalnia estry.

Prowadzac proces sposobem wedlug wynalazku, kwas
karboksylowy lub -jego halogenek o ogélnym wzorze 2
poddaje sie reakcji z aminoalkoholem o ogélnym wzorze 3
lub z solg tego zwiazku. Podstawnik X jako atom chlo-
rowca we wzorze 2 oznacza korzystnie atom chloru. Zwigzek
0 wzorze 3 mozna réwniez wytwarzaé in situ. Proces ten
przebiega korzystnie, jezeli reakcje z solg aminoalhokolu,
zwlaszcza z chlorowcowodorkiem, a najkorzystniej z chlo-
rowodorkiem, prowadzi sie bez uzycia rozpuszczalnika,
utrzymujac mieszaning -reakcyjna w stanie stopionym.

Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze podwyzszonej,
korzystnie w temperaturze 50—130°C, zwlaszcza 70—
100°C. Wyosabnianie chlorku kwasowego jest niekiedy
zbedne i sél aminoalkoholu dodaje si¢ bezpo$rednio do
mieszaniny reakcyjnej uzytej do wytwarzania chlorku
kwasowego. Mozna tez s6l aminoalkoholu o ogélnym
wzorze 3 estryfikowaé kwasem o ogélnym wzorze 2, w kté-
rym X oznacza grupg wodorotlenowa. W takim przypadku
reakcje prowadzi si¢ korzystnie w obecnoéci kwasnego
katalizatora. Jako Kkatalizator mozna stosowaé zwlaszcza
organiczny kwas sulfonowy na przyklad kwas p-tolueno-
_ sulfonowy. Reakcje estryfikacji prowadzi si¢ korzystnie
w obecno$ci organicznego rozpuszczalnika, takiego jak
na przyklad acetonitryl, chlorowcowane weglowodory lub
weglowodory aromatyczne, takie jak benzen, w tempera-
turze podwyzszonej, korzystnie w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjne;j. '
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Proces prowadzi si¢ korzystnie w ten sposéb, Ze sél
aminoalkoholu o ogdélnym wzorze 3 wytwarza si¢ in situ.
W tym celu, do roztworu aminoalkoholu o wzorze 3 w obo-
jetnym rozpuszczalniku organicznym, np. w octanie etylu,
wprowadza si¢ gazowy “chlorowodér. Halogenek kwasu
0 ogdlnym wzorze 2 mozna dodawaé do mieszaniny reak-
cyjnej przed lub po wytworzeniu soli.

Gdy we wzorze 2 X oznacza grup¢ O-metal, to jest
to, korzystnie sél metalu alkalicznego, na przyklad sél
sodowa lub potasowa. Metal moze by¢ tez metalem wielo-
warto$ciowym, o warto$ciowo$ci n 1 wowczas z takim
atomem metalu zwigzane jest n reszt kwasowych.

Jak wyzej wspomniano, zwiazki o ogdlnym wzorze 1,
w ktérym wszystkie symbole maja wyZej podane znacze-
nie, mozna w razie potrzeby przeprowadza¢ w addycyjne
sole z kwasami, farmakologicznie dopvszczalne. Sole te
wytwarza si¢ sposobem znanym, na przyklad przez reak-
cj¢ zwiazku o ogdélnym wzorze 1 z odpowiednim kwasem,
w $rodowisku obojetnego rozpuszczalnika organicznego.
Z soli mozna uwalniaé¢ zwiazki o wzorze 1 dzialajac alka-
liami, a sole z kwasami nie nadajace si¢ do stosowania
w lecznictwie mozna przeprowadza¢ znanymi sposobami
w sole farmakologicznie dopuszczalne.

Jak wyZej wspomniano, zwiazki wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku maja miedzy innymi zdolno$ci miej-
scowego znieczulania, przeciwdzialaja migotaniu i niemia-
rowosci. PoniZej opisano préby, wykazujace farmakolo-
giczne wladciwosdci tych zwiazkéw.

1. Usuwanie niemiarowoéci strofantynowej u pséw.
U pséw uépionych za pomocg nembutalu, podanego w ilo$-
ci 25 mg/kg, przez powolne dozylne wstrzykiwanie stro-
fantyny w dawce 40—80 mg/kg, zaleznej od wrazliwosci
zwierzecia, wywoluje si¢ zaburzenia rytmu serca. Po wys-
tapieniu narastajacej czestotliwo$ci nadmiernych skur-
czéw komorowych zwierzetom wstrzykuje si¢ dozylnie

‘w wzrastajacych dawkach badane zwiazki i obserwuje ich

dzialanie. Za dawke skuteczng uwaza sie taka dawke, przy
ktérej po ustaniu dzialania tego zwiazku niemiarowo$¢
wystepuje ponownie. Wyniki podano w tablicy 1, za$
pelne nazwy zwiazkéw oznaczonych w tablicy 1 i w ta-
blicach 2, 3 i 4 numerami, podano w tablicy 5.

Tablical
1. Dawka Okres zaniku
Numer zwiazku Liczba m. emiarowos$~
badanego kg/kg préb ci strofanty-
zwigzku in vivo nowej
- (sekundy)
1 2 5 213
1 4 4 260
2 0,5 4 145
2 1 4 228
2 2 6 287

2. Usuwanie migotania przedsionkowego i komorowego
u kotéw. U kotéw uépionych za pomoca mieszaniny chlo-
ralozy z uretanem w iloSci (60:300) mg/kg podanej do-
otrzewnowo podraznia si¢ prawy przedsionek i prawa ko-
more serca w ciggu 1 milisekundy za pomoca dwubiegu-
nowej elektrody srebrnej, pradem o czgstotliwosci 20 Hz,
stosujac uderzenia pradowe pod katem prostym. Nast¢pnie
micezy si¢ progowa warto$¢ nat¢zenia pradu, tak zwany
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prég migotania, niezbedng w celu wywolania migotania
przedsionka i komory serca.

Badanie zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku polega na (ym, Ze zwigzki te wstrzykuje sig
- kotom dozylnie i ustala, w jakim stopniu podwyZszaja one
prég migotania (British J. Pharmacol. 17, 167 (1961)).
Wyniki préb podano w tablicy 2. .

5

6

$rodkéw zapobiegajacych migotzn‘u, badano na wyosobnio-
nym nerwie kulszowym 2ab. Jako miar¢ zdolnosci miej-
scowego znieczulenia przyjmowano dawke badanego zwigz-
ku, ktéra powodowala zmniejszenie o 509 amplitudy po-
tencjalu czynno$ciowégo, powstajacego przy pobudzeniu
nerwu. Wyniki w postaci tej warto$ci EDy, podano w ta-
blicy 4.

cowego znieczulenia, charakterystyczng dla wigkszosci

Tablica 3/A

Tablica 2
Pecznienie widkien w przedsionku Pecznienie wibkien w komorze
Nazwa Dawka ’ Odchylenie ) Odchylgnie
zwiqzi(u mg/kg n Wartosé Wartoéc’» od wartoéci Wartosé Warto$é od wartosci
i.v. podstawowa | zmieniona podstawowej | podstawowa | zmieniona podstawowej .
(mA) (mA) % %
1 2 5 0,88 1,02 +16 0,88 0,97 +10
2 2 10 0,55 0,66 +20 0,69 0,82 +19
= 4 15 0,64 0,90 +41 0,75 0,99 +32
6 10 0,57 0,89 +56 0,98 1,46 +49
3. Wplyw zwiazkéw na elektrofizjologiczne wla$ciwosci Tablica 4
lewego lub pfawego przedsionka sercowego wyosobnio-
nego u zajecy. Prawe przedsionki sercowe wyosobnione 25 Zmniejszenie
z zajecy zabitych uderzeniem w kark umieszcza si¢ w roz- . . “potencjatu dzia-
tworze Locke’a w temperaturze 32°C i okre$la ich samo- N.azwa Stezenie n lania Amplitu- EDso
-rzutng czgstotliwo$¢, za§ dla lewych przedsionkéw okres- zwiazku | mg/1 dy nerwu isja- (mg/ml)
la si¢ elektryczny prég, predko$¢ przewodzenia bodZcéw szowego %
i najwigksza czestotliwo$é drgan. Préby prowadzi si¢ me- 30
toda L.Szekeres, J.Gy.Papp, Experimental cardiac arrhyt-
himias and antiarrhythmic drugs, wyd. Wegierskiej Aka- 1 0,1 2 37 0,71
demii Nauk, Budapeszt (1971). Podwyzszenie progu, = 0,5 4 48
wystgpujace pod wplywem wzrastajacego stgzenia ba- 5 4 83
danych zwiazkéw wykazuje zmniejszenie pobudliwosci 33
migénia sercowego, zmniejszenie najwy2szej czgstotli-
woéci drgan, natomiast uwidacznia przedluzenie okresu 2 0.5 6 47
refrakcji. Wyniki préb podano w tablicach 3A i 3B. = 1 4 58 0,57
4. Drzialanie micjscowo znieczulajace. Zdolnosé miejs- 25 5 ”
40

Spontaniczna czestotliwo$é/Min. Elektryczne wzbudzenié pécznienia
. . Odchylenie * Odchylenie
N: Stezen . ‘
Z;;v;’ﬁu fmeg /‘1'; n | Wartoé¢ | Wartos¢ | od wartosci Warto$¢ | Wartoé¢ | od wartoéci
podstawowa | zmieniona podstawowej | podstawowa | zmieniona podstawowej
% %
1 5 4 133 121 —9 0,27 0,32 +18
= 10 4 142 115 —19 0,20 0,21 ) +54
2 5 4 137 134 —9 0,30 0,39 +30
= 10 4 150 120 —20 0,37 0,62 +68
Tablica 3/B
Szybko$¢ przewodzenia wzbudzajacego Maksymalna czgstothwo‘éc napedzajacego/
/Min.
Nazwa | Stezenie | Odchylenie Odchylenie
zwiazku | mg/1 Warto$é Warto$é od wartosci Warto$é Wartosé od wartosci
podstawowa | zmieniona podstawowej | podstawowa | zmieniona podstawowej
% . "%
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
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5. Toksyczno$é. Ostrg toksyczno$§¢ zwigzkéw wytwa-
rzanych sposobem wediug wynalazku -oznaczono na szczu-
rach o masie ciala 150—200 g. Dawke zwigzku w ilosci
0,2 ml/100 g wstrzykiwano do Zyly ogonowej w ciagu naj-
wyzej 5 sekund. Toksycznoé¢ LDjs, oznaczano na pod-
stawie liczby szczuréw, ktére nie przezyly 24 godzin od
chwili dokonania préby. Proby te prowadzone metoda
opisang w J. Pharmacol. exp. Ther. 96, 99/1949. Wyniki
podano w tablicy 5.

Tablica 5

Numer badanego zwiazku | Toksyczno$é LDg, mg/kg

1 28 (22—34)
2 57 (47—69)

W tablicy 6 podano zestawienie nazw zwiazkéw wy-
twarzanych sposobem wedlug wynalazku i ich numery
stosowane w tablicach 1—5.

Tablica'6
Nl'lmer Nazwa zwigzku
zwiazku
1 chlorowodorek estru N-2-hydroksyetylo-N-
-cykloheksyloaminy z kwasem 3,4,5-tr6j-
metoksybenzoesowym
-2 chlorowodorek estru N-2-hydroksyetylo-N-
~-cykloheksyloaminy z kwasem 3,4-dwume-
toksybenzoesowym
13 chlorowodorek estru N-2-hydroksyetylo-
-N-cykloheptyloaminy z kwasem 3,4,5-trdj-
metoksybenzoesowym
16 chlorowodorek 3,4,5-tréjmetoksybenzoesanu
N-2-cyklopentyloaminoetylowego
17 chlorowodorek 2-chloro-5-sulfamoilobenzo-
esanu N-2-cykloheksyloaminoetylowego
18 chlorowodorek 3-sulfamoilo-4-chloroben-
zoesanu N-2-cykloheksyloaminoetylowego
19 chlorowodorek 3-nitro-4-chloro-5-sulfamoi-
lobenzoesanu N-2-cykloheksyloaminoety-
lowego
20 chlorowodorek 3,5-dwumetoksy-4-hydro-
ksybenzo-esanu N-2-cykloheksyloamino-
etylowego
22 chlorowodorek 2,4-dwuchlorobenzoesanu
N-2-cyklo-heksyloaminoetylowego

Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym wszystkie sym-
bole majg wyzej podane znaczenie, jak réwniez farmako-
logicznie dopuszczalne sole tych zwigzkéw moZna sto-
sowa¢ w postaci $rodkéw leczniczych, zawierajacych te
zwigzki lub ich sole jako substancje czynne i obojetne
nietoksyczne, organiczne lub nieorganiczne rozcierczal-
niki i no$niki, nadajace si¢ do podawania doustnego lub
pozajelitowego. .

Jako no$nik stosuje si¢ na przyklad talk, stearynian
magnezu, weglan wapnia, skrobie, wodg, glikole polialki-
lenowe itp. Srodki te moga mieé postaé stala, taka jak
tabletki, kapsulki lub drazetki, posta¢ pdistala, na przy-
klad mascie, albo ciekla, takg jak roztwory, zawiesiny lub
emulsje. Srodki te moga byé wyjalowione i/lub zawieraé
substancje pomocnicze, np. dyspergujace, emulgujace
Tub zwilzajace, a takZe inne substancje o wlasciwosciach
leczniczych.
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Przyktad I. 6,92 g chlorku 3,4,5-tréjmetoksyben~
zoilu i 5,4 g chlorowodorku cykloheksyloaminoetanolu
miesza si¢ na sucho i ogrzewa w eiagu 1 godziny na lazni
wodnej, przy czym wywiazuje si¢ chlorowodér. Po ochlo-
dzeniu mieszaning rozciera si¢ z 25 ml bezwodnego eta-
nolu i odsacza, otrzymujac 9,9 g chlorowodorku estru
N-2-hydroksyetylo-N-cykloheksyloaminy z kwasem 3,4,5-
-tréjmetoksy-benzoesowym o temperaturze topnienia 203—
—208°C. Produkt przekrystalizowany z bezwodnego eta-
nolu topnieje w temperaturze 207—209°C.

Analiza produktu: % C %H %N  %Cl
obliczopo 58,15 7,56 3,75 9,5
znaleziono 57,56 7,63 4,34 9,65

Przyktad II. Mieszaning 2,0 kwasu 3,4,5-tréjmetok-
sybenzoesowego, 1,8 g chlorowodorku cykloheksyloami-
noetanolu i 4,0 g kwasu p-toluenosulfonowego w 40 ml
benzenu utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciggu 12 godzin, po czym chlodzi i wytrzasa
najpierw z 15% roztworu weglanu sodowego, a nastgpnie
z 10% roztworu kwasu solnego. Z roztworu w kwasie sol-
nym wydzielaja si¢ krysztaly o barwie bialej, bedace chlo-
rowodorkiem estru N-2-hydroksyetylc-N-cykloheksyloami-
ny z kwasem 3,4,5-tréjmetoksybenzoesowym. Produkt
topnieje w temperaturze 207—208°C. )

Przyktad IIL 2,86 g cykloheksyloaminoetanolu roz-
puszcza si¢ w 50 ml bezwodnego octanu etylu i przez roz-
twér przepuszcza gazowy chlorowodér az do otrzymania
wartoéci pH=1. Do otrzymanego roztworu dodaje si¢
przez saczek 4,61 g chlorku 3,4,5-tréjmetoksybenzoilu
i mieszajac utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotna w ciagu 8 godzin, po czym chlodzi i odsacza
krystaliczny produkt. Otrzymuje si¢ 6,9 g chlorowodorku
estru N-2-hydroksyetylo-N-cykloheksyloaminy z kwasem
3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowym o temperaturze topnie-
nia 206—208°C.

Przyklad IV. 2,86 g cykloheksyloaminoetanolu
i 2,02 g tréjetyloaminy ropuszcza si¢ w 30 ml bezwodnego
octanu etylu i do roztworu utrzymywanego w stanie wrze-
nia wkrapla si¢ mieszajac rozew6r 4,6 g chlorku 3,4,5-trdj-
metoksybenzoilu w 20 ml bezwodnego octanu etylu, po
czym mieszanine utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlod-
nica zwrotng w ciagu 2 godzin i nastgpnie chlodzi, od-
sacza osad i przemywa go octanem etylu. Roztwér w oc-
tanie etylu nasyca si¢ gazowym chlorowodorem i utrzy-
muje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu
1 godziny, po czym chlodzi i odsacza krysztaly o barwie
biatej. .Otrzymuje si¢ chlorowodorek estru N-2-hydroksy-
etylo-N-cykloheksyloaminy z kwasem 3,4,5-tréjmetoksy-
benzoesowym o temperaturze topnienia

Przyktad V. 19,8 g kwasu 3,5-dwumetoksy-4-hy-
droksybenzoesowego zalewa si¢ 80 ml benzenu i dodaje
12,0 g chlorku tionylu i 5 kropel pirydyny. Mieszaning
ogrzewa si¢ na lazni wodnej w temperaturze 80°C az do
ustania wydzielania si¢ ‘gazu, po czym chlodzi, dodaje
17,7 g chlorowodorku cykloheksyloaminoetanolu i utrzy-
muje w stanie wrzenia na lazni wodnej az do ustania wy-
dzielania si¢ gazu. Mieszaning chlodzi si¢, odsacza krys-
taliczny produkt i odbarwiajac weglem aktywowanynx
przekrystalizowuje go z bezwodnego etanolu. Otrzymuje sie
chlorowodorek 3,5-dwumetoksy-4-hydroksybenzoesanu N-

_ -2-cykloheksyloaminoetylu o temperaturze topnienia 211 °C.

Przyktad VI 2,12 g kwasu 3,4,5-tr6jmetoksyben-
zoesowego zalewa si¢ 10 ml toluenu, dodaje 1,19 g chlorku
tionylu i mieszanine utrzymuje W stanie wrzenia az do

208—210°C. ~
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ustania wydzielania si¢ gazéw. Otrzymany roztwér, do-
daje si¢ do zawiesiny 1,8 g'chlorowodorku cykloheksylo-
aminoetanolu w 3 ml toluenu i utrzymuje w stanie wrze-
nia pod chlodnica zwrotng aZz do ustania wydzielania sig
gazu. Nastepnie roztwdr chlodzi sig, odsacza, przemywa
bezwodnym etanolem i odbarwiajac wgglem aktywowa-
nym przekrystalizowuje z 96% etanolu. Otrzymuje sie
chlorowodorek estru N-2-hydroksyetylo-N-cykloheksylo-
aminy z kwasem 3,4,5-tr6jmetoksy-benzoesowym, o tem-

10
-2-hydroksyetylo-N-cykloheksyloaminy z kwasem 3,4,5-

-tréjmetoksybenzoesowym o temperaturze topnienia 208—

—210°C.
Przyktad IX. Do roztworu 0,8 g N,N’-karbonylo-
dwuimidazolu w 20 ml bezwodnego czterowodorofuranu

wkrapla si¢ chlodzac roztwér 1,05 g kwasu 3,4,5-tr6jme-_

toksybenzoesowego w. 20 ml bezwodnego czterowodoro-
furanu, po czym miesza si¢ w ciggu 30 minut w tempear-
turze pokojowej, w ciggu 45 minut w temperaturze 50°C

peraturze topnienia 210°C. 10 i nast¢pnie odparowuje. Do oleistej pozostalo$ci dodaje sig

Przyktlad VII 6,5 g chlorku 2-chloro-5-sulfamoilo- 0,8 g chlorowodorku cykloheksyloaminoetanolu i 20 ml
benzoilu i 4,4 g chlorowodorku cykloheksyloaminoeta- bezwodnego toluenu i ogrzewa do wrzenia pod chlodnica
nolu w 50 ml bezwodnego octanu etylu utrzymuje sie zwrotng, po czym chlodzi i odsacza wytworzony krysta-
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng, po czym odpa- liczny produkt. Produkt ten przekrystalizowuje si¢ z eta-
rowuje i pozostalo§¢ przekrystalizowuje z metanolu, od- 15 nolu, odbarwiajac weglem aktywowanym i otrzymuje sig¢
barwiajac weglem aktywowanym. Otrzymuje si¢ chloro- chlorowodorek = estru N-2-h3}'droksyetylo—N-cykloheksylo—‘
wodorek 2-chloro-5-sulfamoilobenzoesanu N-2-cyklohek- aminy z kwasem 3,4,5-tr6jmetoksybenzoesowego o tem-
syloaminoetylu o temperaturze topnienia 216°C. peraturze topnienia 208—210°C.

Przyktad VIIL 1,7 g soli sodowej kwasu 3,4,5- Sposobami apalogicznymi do opisanych w powyzszych
-tr6jmetoksybenzoesawego, 1,45 g chlorowodorkn N-2- 20 przykladach wytwarza si¢ zwiazki o wzorze 1 podane
-chloroetylo-N-cykloheksyloaminy i kilku krysztaléw jodku w tablicy 7. Wyniki analizy tych zwiazkéw podano w ta-
sodowego traktuje si¢ 30 ml dwumetyloformamidu i o- blicy 8. .
grzewa na lazni wodnej w ciagu 24 godzin, po czym chtodzi, Zawartos$¢ siarki w zwiazku nr 11 wynosi: obliczona —
odsacza krysztaly i przesacz odparowuje. Pozostatos¢ 7,25, znaleziona — 7,38. )
przekrystalizowuje si¢ z 96% etanolu, odbarwiajac weglem 25 Zawarto$¢ chloru podana w tablicy 8 dla zwiazkéw 9,
aktywowanym. Otrzymuje si¢ chlorowodorek estru N- 11 i 14 oznacza calkowita zawarto$§¢ tego pierwiastka.

Tablica 7
Temperatu-
Numer Sposéb ra topnienia
zwiazku Ac n A B wedlug zwiazku
przykladu °C
1 3,4,5-tr6jmetoksybenzoil 2 | cykloheksyl I 209—211
3 3,4-dwumetoksybenzoil 3 | cykloheksyl \2 8 176—178
4 3,4,5-tréjmetoksybenzoil 3 cykloheksyl \" 173—174
5 3,4,5-tréjmetoksybenzoil 2 | cykloheptyl VI 176—180
8 .| 3,4,5-tréjmetoksybenzoil 2 | cyklopentyl VI 166
9 2-chloro-N-sulfamoilobenzoil 2 | cykloheksyl VIII 216
10 3-sulfamoilo-4-chlorobenzoil 2 | cykloheksyl VII 259
11 3-nitro-4-chloro-5-sulfamoilobenzoil 2 | cykloheksyl VII 250
12 3,5-dwumetoksy-4-hydroksybenzoil 2 | cykloheksyl VII 211
14 2,4-dwuchlorobenzoil 2 | cykloheksyl II 209
Tablica 8
Zawarto$¢ procentowa
Numer C H N ~al
zwiaz-
ku 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
3 60,4 60,9 7,98 8,01 3,92 4,04 9,91 9,88
4 58,03 59,5 7,79 7,79 3,61 3,64 9,14 8,91
5 58,79 58,26 7,19 7,9 3,61 3,31 9,14 8,9
8 56,85 55,96 7,29 7,27 -39 4,07 9,87 9,62
9 45,33 45,2 5,58 5,5 7,05 7,09 17,85 . 17,88

10 45,34 45,91 5,58 5,64 7,05 7,22 8,92 8,36

11 . xx 9,50 9,56 16,03 - 16,47

12 56,84 57,05 7,29 7,15 3,9 4,26 9,87 9,79

14 51,08 51,91 5,71 5,80 3,97 3,95 30,16 30,55

’
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, zasadowych estréw
o ogblnym wzorze 1, w ktérym- Ac oznacza grupg ben-
zoilowa podstawiona co najmniej 2 atomami chlorowca,
nizszym rodnikiem alkilowym, nizszym rodnikiem alkoksy-
lowym, grupa hydroksylowa, grupa nitrowa i/lub grupa
sulfamoilowa, n oznacza calkowita liczbe 2, 3 lub 4, A i B
razem z atomem wegla, z keérym s3 polaczone, tworza pier-
Scienn cykloalkilowy o 3—7 atomach wegla, ewentualnie w
postaci farmakologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych,
znamienny tym, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 2, w
ktérym Ac ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji
ze zwigzkiem o ogdélnym wzorze 3, w ktérym A, B i n maja
wyZ2ej podane znaczenie, X w powyzszych wzorach ozna-
cza grup¢ hydroksylowa, atom chlorowca lub grupg¢ o wzo-
rze 4, a Y oznacza grup¢ hydroksylowa lub 0-metal, albo
X oznacza grup¢ 0-metal, a Y oznacza atom chlorowca
lub grupe sulfonyloksylowa, po czym otrzymany zasadowy
ester 0 ogélnym wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole
maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie przeprowa-
dza sie w s6l lub z otrzymanej soli uwalnia ester.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze chlo-
1ek kwasu o ogdlnym wzorze 2 poddaje si¢ reakcji z sola
aminoalkoholu o ogdlnym wzorze 3.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reak-
cje prowadzi si¢ w temperaturze 50—130°C, korzystnie
w temperaturze 70—100°C.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamiegny tym, Ze chlo-

Ac=0- (CH ), ~NH-CH

10

15

20

25

Ac — X

12

rek kwasu o ogélnym wzorze 2 poddaje si¢ reakcji z sola
aminoalkoholu o ogélnym wzorze 3 w $§rodowisku orga-
nicznego rozpuszczalnika, w temperaturze wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej. )

5. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, Ze chlo-
rek kwasu o ogélnym wzorze 2 bez wyosabniania go z mie-
szaniny reakcyjnej poddaje si¢ reakcji z solg aminoalko-

-holu o ogdélnym wzorze 3 w S$rodowisku organicznego

rozpuszczalnika.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze sto-
suje si¢ s6l aminoalkoholu o ogélnym wzorze 3 wytwo-
rzong in situ w mieszaninie reakcyjne;j.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reak-
cj¢ chlorku kwasowego o ogélnym wzorze 2 z aminoal-
koholem o ogdélnym wzorze 3, w $rodowisku organicz-
nego rozpuszczalnika, prowadzi si¢ stosujac dodatek kwa-
su, korzystnie przepuszczajac przez mieszaning reakcyj-
ng gazowy chlorowodor.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze kwas
o ogblnym wzorze 2, w ktérym X oznacza grup¢ hydro-
ksylowa, estryfikuje si¢ za pomocg soli aminoalkoholu
o ogblnym wzorze 3 w obecno$ci mocnego kwasu.

9. Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym, Ze jako
mocny kwas stosuje si¢ kwas. sulfonowy.

10. Sposéb wedtug zastrz. 8 albo 9, znamienny tym,
Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w organicznym rozpuszczalniku,
w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w organicznym rozpuszczalniku.

A
B
Wzér 1

Wzér 2

A

|
Y- (CHZ)D_NH —(liH

- LZG Z-d 3 zam. 1569-T7 makl. 105+20 egz.
Cena 45 1z
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