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Sposób wytwarzania nowych estrów kwasów
1-S-fenylocykloalkanokarboksylowy"1

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych estrów aminoalkilowych kwasów 1,-S-feny-
locykloalkanokarboksylowych-ll o wzorze ogólnym 1,
w którym Rx i R2 oznaczają niższe rodniki alkilowe
nasycone lub nienasycone i łącznie z atomem azotu
mogą tworzyć pierścień heterocykliczny, n oznacza
liczbę całkowitą 2-5, a m oznacza 2 lub 3, ich soli
addycyjnych z kwasami.

Estry te lub ich sole wykazują silne działanie
miejscowo-znieczulające, zarówno powierzchniowe,
jak i nasiękowe i przewodowe, zbliżone lub silniej¬
sze od działania lignokainy, przy szybszym znieczu¬
leniu i około dwukrotnie mniejszej toksyczności.
Dawka wywołująca drgawki jest czterokrotnie wię¬
ksza, a zaburzenia sprawności ruchowej zwierząt
doświadczalnych trwają krócej i występują po daw¬
ce trzykrotnie większej od dawki lignokainy.

Sposobem według wynalazku kwas (1-iS-fenylocy-
kloalkanokariboksylowy-1 o wzorze ogólnym 2., w
którym n ma podane znaczenie, przekształca się w
zmainy sposób w hlalogeneik kwasowy, który, następ¬
nie poddaje się działaniu aminoalkoholu o wzorze
ogólnym 3, w którym B.v B^ i m mają podane zna¬
czenie albo przekształca się w znany sposób w nis¬
ki ester alkilowy, który następnie poddaje się trans-
estryfikacji za pomocą aminoalkoholu o wzorze
ogólnym 3, w którym lRv R2 i m mają podane zna¬
czenie, albo przekształca się w znany sposób w sól
metalu alkalicznego, którą następnie poddaje się
działaniu halogenku aminoalkilowego o wzorze
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ogólnym 4, w którym (R1, R2 i m mają podane zna¬
czenie, a X oznacza halogen, albo też wymienioną
sól metalu alkalicznego poddaje się działaniu dwu-
haloalkanu o wzorze ogólnym 5, w którym m ma
podane znaczenie, a X oznacza halogen, po czym
otrzymany związek poddaje się działaniu aminy o
wzorze ogólnym 6, w którym Rx i R2 mają podane
znaczenie.

Otrzymany produkt wyodrębnia się i oczyszcza w
znany sposób, po czym ewentualnie przekształca w
sól addycyjną z kwasami organicznymi lub nieor¬
ganicznymi.

Wyjściowe kwasy 1-S-fenylocykloalkanokarboksy-
lowe-1 otrzymuje się znanymi sposobami, np. na
drodze alkalicznej hydrolizy odpowiednich nitryli.

Przykład I. Do roztworu 1,9 g (0,01 m) kwasu
l-S-fenylocyklopropanokarboiksylowego-l w 1:5 ml
benzenu dodano 5 ml chlorku tionylu i ogrzewa w
temperaturze wrzenia w ciągu 1,5 godziny, następ¬
nie odparowano nadmiar chlorku tionylu i rozpusz¬
czalnik, a do pozostałości doidano, 10 ml N,N-dwu-
etyloaminoetanolu rozpuszczonego w 15 ml benze¬
nu i ogrzewano w ciąigu 1 godziny w temperaturze
60°C. Pó odparowaniu rozpuszczalnika mieszaninę
rozcieńczono wodą, powstały olej ekstrahowano
benzenem, ekstrakty przemyto wodą i po wysusze¬
niu i odparowaniu rozpuszczalnika nasycono gazo¬
wym chlorowodorem, otrzymując 2,8 g chlorowodor¬
ku estru N, N-dwuetyloaminoetylowego kwasu 1-
-S-fenylocyklopropąno}tarboksylowego-l o tempera-
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turze topnienia 108—U.09°C, co stanowi 8'3% wydaj¬
ności teoretycznej.

Przykład II. 4,4 g (0,0l2 m) estru metylowego
kwasu 1-S-fenylocyklobutanokarboksylowego-l roz- 5
puszczono w 50 ml benzenu, azeotropowo oddestylo¬
wano wodę, a do pozostałości dodano 0,5 g sodu
metalicznego, a następnie 2i,5 g świeżo destylowane¬
go N, N-dwumeityloaminoetanolu, oddestylowano
alkohol metylowy, a pozostały roztwór wysycono 10
gazowym chlorowodorem, otrzymując 4,6 g chloro¬
wodorku estru N, N-dwumetyloaminoetylowego
kwasu 1-iS-fenylocyklobutanokairbcksylowego-l o
temperaturze topnienia 1I7°C, co stanowi 73*/o wy¬
dajności teoretycznej.

Pr zykład III, Do roztworu 5 g (0,02 m) soli
sodowej kwasu 1-.S-fenylocyklcpentanokarboksylo-
wego-1 , zawie^z-onej w 59 ml acetonitrylu dodano
6,3 g (0i,04 m^l^bromo-3-chloropropanu i ogrzewa¬
no w "ciągu 3 godzin w temperaturze &0°C. Następ- 20
nie odsączono osad soli, odparowano rozpuszczalnik
i do powstałego estru y-chloropropylowego kwasu
l-S-fenylocyklopentanokarboksylowego-l dodano 10
ml dwuetyloaminy rozpuszczonej w 30 ml benzenu.
Całość ogrzewano w ciągu 3 godzin w temperaturze 25
80°C, a następnie odprowadzano rozpuszczalnik, do¬
dano wody, zalkalizowano 1C%> roztworem wodoro¬
tlenku sodowego i ekstrahowano benzenem. Eks¬
trakty benzenowe osuszono, a następnie dodano do
roztworu kwasu szczawiowego w.eterze. Otrzymano
5,1 g szczawianu estru N, N-dwuetyloaminopropy-
lowego kwasu 1-S-ferayłocyklcipentanokarbcksylowe-
go-1 o temperaturze topnienia 110°C, co stanowi
SOtyo wydajności teoretycznej.
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Przykład IV. Do zawiesiny 10,4 g (0,04) m) soli
sodowej kwasu l-S-fenyloeyklcfoeksanokar:boksylo~
wego-1 w 20 ml benzenu dodano roztwór 7,3g (0,06
m) chlorku y-N, N-dwumetyloaminopropylowego w
20 ml benzenu i ogrzewano mieszaninę w ciągu *)
5 godzin w temperaturze 80°C. Następnie odsączono
osad soli nieogranicznej, a roztwór benzenowy est¬
ru N, N-dwumetyloaminopropylowego kwasu 1-S-
-fenylocykloheksanokarboksylowego-1 poddano re¬
akcji z benzenowym roztworem chlorowodoru, otrzy- 45
mując 9 g chlorowodorku estru N, N-dwumety¬
loaminopropylowego kwasu l-S-fenylo?ykloheksano-
karbofcsylowego-1 o temperaturze topnienia 143°C,
co stanowi G3P/o wydajaości teoretycznej.
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Przykład V. Do roztworu 3,8 g (0,012 m) kwasu
l-'S-fenylocyklopropanckarboksyloweigo-1 w 15 ml
benzenu dodano 5 ml chlorku tionylu i ogrzewano
w temperaturze wrzenia w ciągu 2 godzim, następ¬
nie odparowano nadmiar chlorku tionylu i rozpusz- 55
czalnik, a do pozostałości dodano 10 ml piperydy-
noetarjolu, rozpuszczonego w 15 liii benzenu i ogrze •
wano w ciągu 1 godziny w temperaturze 50°C.
Fo odparowaniu rozpuszczalnika mieszaninę rozcień¬
czono wodą, powstały 'olej ekstrahowano benzenem, co
ekstrakty przemyto kolejno wodą, rozcieńczonym
wodorotlenkiem sodowym i znów wodą, a po wy¬
suszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika dodano roz¬
tworu eterowego kwasu bursztynowego, otrzymując
6,5 g bursztynianu estru piperydynoetylcwego kwa- «

su l-S-fenylocyklopropanokarboksylowego-l o tem¬
peraturze topnienia 21i6—ai7°C, co stanowi 76% wy¬
dajności teoretycznej.

Zastrzeżenia patentowe

1. 'Sposób wytwarzania nowych estrów aminoalki-
lowych kwasów 1-IS-fenylocyMoalkanokarboksylo-
wych-1 o wzorze ogólnym 1, w którym Rj i R2 oz¬
naczają niższe rodniki alkilowe nasycone lub niena¬
sycone i łącznie z atomem azotu mogą tworzyć
pierścień heterocykliczny, n oznacza liczbę całkowi¬
tą 2—5, a m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addycyj¬
nych z kwaciami, znamienny tym,- że kwais 1-S-femy-
locyMoalkanokarbotosylowy-1 o wzorze ogólnym 2,
w którym n ma podane znaczenie, przekształca się
w znany sposób w halogenek kwasowy, który na¬
stępnie poddaje się działaniu aminoalkoholu o wzo¬
rze ogólnym 3, w którym Rx, R2 i m imają podane
znaczenie, po czym produkt w znany sposób wy¬
odrębnia się i ewentualnie przekształca w sól ad¬
dycyjną z kwasami.

!2. (Sposób wytwarzania nowych estrów aminoal-
kilowych kwasów 1-S-fenylocykloalkanokarboksy -
lowych-1 o wzorze ogólnym 1, w którym Rx i R2
oznaczają niższe rodniki alkilowe nasycone lub nie¬
nasycone i łącznie z atomem azotu mogą tworzyć
pierścień heterocykliczny, n oznacza liczbę całko¬
witą 2-5, a m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addy¬
cyjnych z kwasami, znamienny tym, że kwas 1-S-
-fenylocykloalkanokarboksylowy-1 o wzorze ogólnym
2, w którym n ma podane znaczenie, przekształca
się w znany sposób w niski ester alkilowy, który
następnie poddaje się transestryfikacji za pomocą
aminoalkoholu o wzorze ogólnym 3, w którym Rr
R2 i m mają podane znaczenie, po czym produkt
w znany sposób wyodrębnia się i ewentualnie prze¬
kształca w sól addycyjną z kwasami.

3. Sposób wytwarzania nowych aminoalkilowych
kwasów l^S-fenylocykloalikanokarboksylowych-1 o
wzorze ogólnym 1, w którym Rx i R2 oznaczają niż¬
sze rodniki alkilowe nasycone lub nienasycone i
łącznie z atomem azotu mogą tworzyć pierścień
heterocykliczny, n oznacza liczbę całkowitą 2-5, a
m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addycyjnych z kwa¬
sami, znamienny tym, że kwas l^S-fenylocykloalka-
nokarbokisylowy-1 o wzorze ogólnym 2, w którym
n ma podane znaczenie, przekształca się w znany
sposób w sól metalu alkalicznego, którą poddaje się
następnie działaniu halogenku aminoalkilowego o
wzorze ogólnym 4, w którym Rv B^ i m mają po¬
dane znaczenie, a X oznacza halogen, po czym pro¬
dukt w znany sposób wyodrębnia się i ewentualnie
przekształca w sól addycyjną z kwasami.

4. Sposób wytwarzania nowych estrów aminoalki¬
lowych kwasów 1-S-fenylocykloalkanokarboksylo-
wych-1 o wzorze ogólnym 1, w którym Rx i R2 oz¬
naczają niższe rodniki alkilowe nasycone lub nie¬
nasycone i łącznie z atomem azotu mogą tworzyć
pierścień heterocykliczny, n oznacza liczbę całko¬
witą 2-5, a m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addy¬
cyjnych z kwasami, znamienny tym, że kwas 1-S-
-fenylocykloalkanokarboksylowy-1 o wzorze ogólnym

2, w którym n ma podane znaczenie, przekształca
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się w znany sposób w sól metalu alkalicznego, któ¬
rą następnie poddaje się działaniu dwuhaloalkanu
o wzorze ogólnym 5, w którym m ma podane zna¬
czenie, a X oznacza halogen, a otrzymany związek

6

poddaje się działaniu aminy o wzorze ogólnym 6,
w którym Rx i R2 mają podane znaczenie, po czym
produkt w znany sposób wyodrębnia się i ewentu¬
alnie przekształca się w sól addycyjną z kwasami.
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