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Sposob wytwarzania nowych estréw kwasow
1-S-fenylocykloalkanokarboksylowy™

- 1

-Przedmiotem wynalazku jest spos6b - wytwarzania
nowych estréw aminoalkilowych kwas6w 1-S-feny-
locykloalkanokarboksylowych4l o wzorze ogbélnym 1,
‘w ktérym R, i R, oznaczaja nizsze rodniki alkilowe
nasycone lub nienasycone i lacznie z atomem azotu
moga tworzyé pierscien heterocykliczny, n oznacza
liczbe calkowitg 2-5, a m oznacza 2 lub 3, ich soli
addycyjnych z kwasami.-

Estry te lub ich sole wykazujg silne dzialanie
- miejscowo-znieczulajgce, zarébwno powierzchniowe,
jak i nasiekowe i przewodowe, zblizone lub silniej-
sze od dzialania lignokainy, przy szybszym znieczu-
leniu i okolo dwukrotnie mniejszej toksycznosci.
Dawka wywolujaca drgawki jest czterokrotnie wig-
ksza, a zaburzenia sprawnosci ruchowej zwierzat
doswiadczalnych trwaja krocej i wystgpuja po daw-
ce trzykrotnie wiekszej od dawki lignokainy.

‘Sposobem wedlug wynalazku kwas [1-S-fenylocy-
kloalkanokarboksylowy-1 o wzorze ogllnym 2, w
ktérym n ma podane znaczenie, przeksztalca sie w
znany sposéb w hialogenek kwasowy, ktéry, nastep-
nie poddaje sie dzialaniu aminoalkoholu o wzorze
ogblnym 3, w ktérym R;, R, i m majg podane zna-
czenie albo przeksztalca sie w znany sposéb w nis-
ki ester alkilowy, ktéry nastepnie poddaje sig¢ trans-
estryfikacji za pomoca aminoalkoholu o wzorze
" ogblnym 3, w ktérym R, R, i m maja podane zna-
czenie, albo przeksztalca si¢ w znany spos6b w so6l
metalu alkalicznego, kt6éra nastepnie poddaje sig
dzialaniu halogenku aminoalkilowego o Wwzorze
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ogblnym 4, w ktérym R,, R, i m maja podane zna-
czenie, a X .oznacza halogen, albo tez wymieniong
s6l metalu alkalicznego poddaje sie dziataniu dwu-
haloalkanu o wzorze ogélnym 5, w kt6rym m ma
podane znaczenie, a X oznacza halogen, po czym
otrzymany zwigzek poddaje sie dzialaniu aminy o
wzorze ogélnym 6, w ktérym R, i R, maja podane
znaczenie.

Otrzymany produkt wyodrebnia si¢ i oczyszczaw
znany spos6b, po czym ewentualnie przeksztalca w
s6l addycyjng z kwasami organicznymi lub nieor-
ganicznymi.

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

Przyklad I. Do roztworu 1,9 g (0,01 m) kwasu
1-S-fenylocyklopropanokarboksylowego-1 w 15 ml
benzenu dodano 5 ml chlorku tionylu i ogrzewa w
temperaturze wrzenia w ciaggu 1,56 godziny, nastep-
nie odparowano nadmiar chlorku tionylu i rozpusz-
czalnik, a do pozostatosci dodano 10 ml N,N-dwu-
etyloaminoetanolu rozpuszczonego w 15 ml benze-
nu i ogrzewano w ciggu 1 godziny w temperaturze
60°C. Po odparowaniu rozpuszczalnika mieszaning
rozcienczono woda, powstaly olej ekstrahowano
benzenem, ekstrakty przemyto woda i po wysusze-
niu i odparowaniu rozpuszczalnika nasycono gazo-
wym chlorowodorem, otrzymujac 2,8 g chlorowodor-
ku estru N, N-dwuetyloaminoetylowego kwasu 1-
-S-fenylocyklopropanokarboksylowego-1 o tempera-
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turze topnienia 108—109°C, co stanowi 85% wydaj- - -

nosci teoretycznej.

Przyktad II. 4,4 g (0,02 m) estru metylowego
kwasu 1-S-fenylocyklobutanokarboksylowego-1 roz-
puszczono w 50 mil benzenu, azeotropowo oddestylo-
wano wode, a do pozostalosci dodano 0,5 g sodu
metalicznego, a nastepnie 2,5 g $wiezo destylowane-
go N, N-dwumetyloaminoetanolu, oddestylowano
alkohol metylowy, a pozostaly roztwoér wysycono
gazowym chlorowodorem, otrzymujac 4,6 g chloro-
wodorku estru N, N-dwumetyloaminoetylowego
kwasu 1-S-fenylocyklobutanokarbcksylowego-1 o
temperaturze topnienia 117°C, co stanowi 73% wy-
dajnosci teoretycznej.

Przyktlad IIL. Do roztworu 5 g (0,02 m) soli
sodcwej kwasu 1-S-fenylocyklopentanokarboksylo-
wegoa-1 . zawieszanej w 50 ml acetonitrylu dodano
6,3--g :(0,0¢ m):1-bromo-3-chloropropanu i ogrzewa-
no w ciggu 3 godzin w temperaturze 80°C. Nastep-
nie odsgczono osad soli, odparowano rozpuszczalnik
i do powstalego estru y-chloropropylowego kwasu

1-S-fenylocyklopentanokarboksylowego-1 dodano 10

ml dwuetyloaminy rozpuszczcnej w 30 ml benzenu.
Calos¢ ogrzewano w ciagu 3 godzin w temperaturza
80°C, a nastgpnie odprowadzano rozpuszczalnik, do-
"dano wody, zalkalizowano 16%p roztworem wodoro-
tlenku sodowego i ekstrahowano benzenem. Eks-
trakty benzencwe osuszono, a nastepnie dodano do
roztworu kwasu szczawiowego w .eterze. Otrzymano
51 g szczawianu estru N, N-dwuetylpaminopropy-
lowego kwasu 1-S-fenylocyklcpentanokarbcksylowe-
go-1. o temperaturze topnienia 110°C, co stanowi
60% wydajnodci teoretycznej.

Prz y'k tad IV. Do zawiesiny 10,4 g (0,04) m) soli
sodowej kwasu 1-S-fenylocykloheksanokarboksylo-
wego-1 w 20 ml benzenu dodano roztwér 7,3g (0,06
‘'m) chlorku y-N, N-dwumetyloaminopropylowego w
20 ml benzenu i ogrzewano mieszanine w ciggu
5 godzin w temperaturze 80°C. Nastepnie odsgczono
osad soli nieogranicznej, a roatwor benzenowy est-
ru N, N-dwumetyloaminopropylowego kwasu 1-S-
-fenylocykloheksanokarboksylowego-1 poddano re-
akcjiz benzerid?:vym roztworem chlorowodoru, otrzy-
mujac 9 g chlorowodorku estru N, N-dwumety-
loaminopropylowego kwasu 1-S-fenylocykloheksano-
karboksylowego-1 .o temperaturze topnienia 143°C,
co stanow] 63% wydajnoéci teoretycznej.

Przyktad V. Do roztworu 3,8 g (0,02 m) kwasu
1-S-fenylocyklopropanckarboksylowego-1 w 15 ml

benzenu dodano 5 ml chlorku tionylu i ogrzewano -

w temperaturze wrzenia w ciggu 2 godzin, nastep-
nie odparowano nadmiar chlorku tionylu i rozpusz-
czalnik, a do pozostaloéci dodano 10 ml piperydy-
noetarnlu, rozpuszczonego w ;15 ml benzenu i ogrze -
wano w ciggu 1 godziny w temperaturze 50°C.
Po odparowaniu rozpuszczalnika mieszanine rozcien-
czono woda, powstaly ‘olej ekstrahowano benzenem,
ekstrakty przemyto kolejno woda, rozcienczonym
wodorotlenkiem sodowym i znéw woda, a po wy-
suszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika dodano roz-
tworu eterowego kwasu burs‘zty\ndwego, otrzymujgc
6,5 g bursztynianu estru piperydynoetylecwego kwa-
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su ‘1-S-fenylocyklopropanokarboksylowego-1 o tem-
peraturze topnienia 216—217°C, co stanowi 7€% wy-
dajnosci teoretycaznej.

Zastrzezenia patentowe

1. [Sposéb wytwarzania nowych: estr6w aminoalki-
lowych kwasow 1-4S-fenylocykloalkanokarboksylo-
wych-1 o wzorze o0g6lnym 1, w ktérym R, i R, oz-
naczajg nigsze rodniki alkilowe nasycone lub niena-
sycone i lacznie z atomem azotu moga tworzyé
pierscien heterocykliczny, n oznagza liczbe catkowi-
ta 2—5, a m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addycyj-
nych z kwacizami, znamienny tym, ze kwas 1-S-feny -
locykloalkanokarboksylowy-1 o wzorze og6lnym 2,
w ktérym n ma podane znaczenie, przeksztalca sie
w znany sposéb w halogenek kwasowy, ktéry na-
stgpnie poddaje sie dzialaniu aminoalkoholu o wzo-
rze ogblnym 3, w ktérym R, R, i m majg podane
znaczenie, po czym produkt w znany S[poséb wy-
odrebnia sie i ewentualnie przeksztalca w s6l ad-
dycyjng z kwasami.

2. Spos6b wytwarzania nowych estréw aminoal-
kilowych kwas6w 1-S-fenylocykiloalkanokarboksy-
lowych-1 o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R iR,
oznaczaja nizsze rodniki alkilowe nasycone lub nie-
nasycone i lgcznie z atomem azotu mogg tworzyé
pier§cien heterocykliczny, n oznacza liczbe calko-
witg 2-5, a m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addy-
cyjnych z kwasami, znamienny tym, ze kwas 1-S-
-fenylocykloalkanokarboksylowy-1 o wzorze ogblnym
2, w ktéorym n ma podane maczenie, przeksztalca
sig w znany spos6b w niski ester alkilowy, ktéry
nastgpnie poddaje si¢ transestryfikacji za pomocg
aminoalkoholu o wzorze ogélnym 3, w ktérym R,
R, i m maja podane znaczenie, po czym predukt
W znany sposOb wyodrebnia sig i ewentualnie prze-
ksztalca w s6l addycyjna z kwasami.

3. Spos6b wytwarzania nowych aminoalkilowych
kwaséw 14S-fenylocykloalkanokarboksylowych-1 o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R, i R, oznaczajg niz-
sze rodniki alkilowe nasycone lub nienasycone i
Igcznie z atomem azotu moga tworzyé pierscien
heterocykliczny, n oznacza liczbg calkowitg 2-5, a
m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addycyjnych z kwa-
samj, znamienny tym, ze kwas 1-S-fenylocykloalka-
nokarboksylowy-1 o wzorze ogbélnym 2, w ktérym
n ma podane znaczenie, przeksztalca si¢ w znany
spos6b w s6l metalu alkalicznego, ktérg poddaje sie
nastepnie dzialaniu halogenku aminoalkilowego o
wzorze ogblnym 4, w ktérym R;, R, i m majg po-
dane znaczenie, a X oznacza halogen, po czym pro-
dukt w znany spos6b wyodrebnia sie i ewentualnie
przeksztalca w s61 addycyjng z kwasami.

4. Spos6b wytwarzania nowych estré6w aminoalki-
lowych kwaséw 1-S-fenylocykloalkanokarboksylo-
wych-1 o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, i R, oz-
naczaja nizsze rodniki alkilowe nasycone lub nie-
nasycone i lacznie z atomem azotu mogg tworzyé
pierscien heterocykliczrny, n oznacza liczbe catko-
wita 2-5, a m oznacza 2 lub 3, lub ich soli addy-
cyjinych z kwasami, znamienny tym, ze kwas 1-S-
-fenylocykloalkanokarboksylowy-1 o wzorze ogbélnym
2, w ktérym n ma podane znaczenie, przeksztalca
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poddaje sie dzialaniu aminy o wzorze ogdlnym 6,
w ktérym R, i R, majg podane znaczenie, po czym
produkt w znany spos6b wyodrebnia sie i ewentu-
alnie przeksztalca sig w sél addycyjna z kwasami.

5
sie w znany spos6b w s6l metalu alkalicznego, kt6-
ra nastepnie poddaje sie dzialaniu dwuhaloalkanu
0 wzorze ogbélnym 5, w ktébrym m ma podane zna-
czenie, a X oznacza halogen, a otrzymany zwigzek
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