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Sposob wytwarzania nowych m-dioksano-5-metyloamin

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych m-dioksano-5-metylcamin o ‘wzorze 1,
w kiorym R oznacza grupe benzylowg lub mety-
lows, R! oznacza grupe metylowa lub R i ! razem
z atomem azotu, z kiérym sa zwigzane tworzg
grupe azyrydynowa, pirolidynowg lub piperydyno-
wa, R* oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—2
. atomach wegla lub fenylows, a Ar oznacza grupe
fenylowa, chlorowcofenylowa, metoksyfenylows,
metylofenylows, tréjfluorometylofenylows, aceto-
ksyfenylows, benzyloksyfenylowg lub 3-pirydylowa
z tym, Ze jezeli Ar oznacza podstawiong grupe
fenylowag podstawnik znajduje sie w polozeniu in-
nym niz pozycja meta w pierscieniu fenylowym,
oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli ad-
dycyjnych z kwasami. Zwigzki o wzorze 1, sg
uzyteczne jako $rodki przeciwbOlowe, z wyjatkiem
zwigzk6w, w ktérych R oznacza grupe benzylows.
Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
benzylowg znajdujg zastosowanie do otrzymywania
pochodnych o dziataniu przeciwb6élowym na drodze

redukcyjnego odbenzylowania.

PrzeciwB6lowe dawki morfiny i jej syntetycz-
nych namiastek powodujg wystepowanie niepozg-
danych skutk6w wubocznych mniej wiecej w tym
samym stopniu. Pomimo to, poniewaz u niektérych
pacjentéw jedne srodki mogg powodowaé dzialanie
uboczne, a drugie mie, Srodki zastepcze sg uzy-
tecznymi w. lecznictwie dodatkami. W przypadku
boélu trwajgcego krotki okres czasu (np. badan
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2
diagnostycznych, badan wziernikiem pecherza, za-
bieg6w ortopedycznych), lek o krétszym okresie
dzialania moze by¢ korzystniejszy niz morfina lub
metadon. '

Stwierdzono, ze kilka zwigzké6w zawierajgcych
pierScienie 1,3-dioksplanowe w strukturze chemicz-
nej wykazujg dzialanie przeciwboélowe.

Deksoksadrol, to jest chlorowodorek d-2,2-dwu-
fenylo-4-(piperydylo-2)-1,3-dioksolanu wykazuje
stabe dzialanie przeciwbbélowe obok wywolywania
duzych psychosomatycznych skutkéw ubocznych
(Lasagna i Pearson Proc.Soc. Exp. Biol. M. Y, /118,
352/ 1965).

N,N-2-tr6jmetylo-1,3-dioksolano-4-metyloamina
wykazuje slabe dzialanie pfrzeciwbélowe, a obok
cholinergiczny skutek uboczny
(McClure, Arch. int. Pharmacodyn 179, 154 /1969/).

Aminy wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
nazwane s3 Wwedlug Chemical Abstracts (The
Naming and Indexing of Chemical Compounds
section 259). Dla zwigzkéw cyklicznych, w ktérych
grupa aminowa jest oddzielona od pierScienia
(dioksanu) lancuchem alifatycznym stosuje sie
nazwy ,koniunkcyjne”, na przyklad m-dioksano-
-5-metyloamina. Grecka litere o stosuje sie do
wskazania polozenia nastepnego w stosunku do
grupy aminowej. Nazwa m-dioksano-5-metyloamina
oznacza, ze grupa metyloaminowa jest przylgczona
w pozycji 5- do pierscienia dioksanu.
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W przypadku podstawienia pierscienia dioksanu
stosuje sie takie nazwy jak na przyklad N,N-dwu-
metylo-o-fenylo-(2-metylo-m-dioksanylo- 5)metylo-
amina.

Okreslenie ,,grupa ch&o.roweoienylpwa”
grupe fenylowa podstawiong atomem - chlorowca,
taka jak 2-chlorofenylowa, 4-chlorofenylowa, 2,4-
-dwuchlorofenylowa i 4-fluorofenylowa. Grupa
metylofenylowa oznacza grupe fenylowa podsta-
wiong grupa metylowa, taka jak grupa 2-metylo-
fenylowa, 3-metylofenylowa, 4-metylofenylowa.
Grupa tréjfluorometylofenylowa oznacza grupe fe-
nylowg podstawiong grupg tréjfluorometylows, ta-
kg jak 2-tréjfluorometylofenylowa i 4-tr6jfluoro-
metylofenylowa. Grupa metoksyfenylowa oznacza
grupe fenylowa podstawiong grupa metoksylowsa,
taka jak grupa 3-metoksyfenylowa i 4-metoksy-
fenyldwa. .

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
ewigzek o wzorze 2, w ktérym R? oznacza grupg
metylowa lub benzylows, R3 oznacza grupg mety-
lowa albo R? i R3 razem z atomem azotu do kt6-
rego sa przylaczone tworza grupe azyrydynows,
pirolidynowg . lub piperydynowg. a Ar ma wyzej
podane znaczenie poddaje sie reakcji z aldehydem
o wzorze R‘CHO, w ktérym R* ma wyzej poQa-ne
znaczenie, w obecnosci tréjfluorku boru.

Sposobem wedlug wynalazku, korzystnie prowa-
dzi sie nastepujace reakcje: 2-[a-dwumetyloamino-
-(pirydylo-3)ymetylo]propanodiol-1,3 poddaje sie
reakcji z . paraformaldehydem i otrzymuje sie¢ N,N-
dwumetylo-a~(pirydylo-3)-m-dioksano-5-metylo-
amine; '

2-(a~-dwumetyloaminobenzylo)propanodiol-1,3 pod-
daje si¢ reakcji z paraformaldehydem i otrzymuje
sie N,N-dwumetylo-o-fenylo-m-dioksano-5-metylo-
amine;

2-(a~dwumetyloamino-4-metylobenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje si¢ reakcji z paraformaldehydem
1 otrzymuje sie¢ N,N-dwumetyle=a—-(4-metylofenylo)-
-m-diok§ano-5-metyloamine;
2-(a-dwumetyloaminobenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sie reakcji z aldehydem octowym i otrzy-
muje sie N,N-dwumetylo-a-fenylo- (Z-metylo m-
-dioksanylo-5)metyloamine;
2-(a- dwumetyloammobenzyllo)propanod101 -1 3
" poddaje sie reakcji z aldehydem propionowym
i otrzymuje sie N,}I_-\dwumetylo-u—feny\lo—w(z-etylo—
-m-dioksanylo-5)-metyloaming;
2-(a-dwumetyloaminobenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sie reakcji z aldehydem benzoesowym
i otrzymuje sie¢ N,N-dwumetylo-a-fenylo-(2-fenylo-
-m-dioksanylo-5)metyloamine; )
2-[a-(N-metylo-N-benzyloamino)benzylo] propano-
diol-1,3- poddaje si€¢ reakcji z paraformaldehydem
i otrzymuje sie N-benzylo- N-metylo-a-fenylo -m-
-dioksano-5-metyloamine;
2-(q-dwume’cyloa:mmo-2—'chlom|benzy10)prupano-
diol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehydem
i otrzymuje sie N,N-dwumetylo-a-(2-chlorofenylo)-
-m-dioksano-5-metyloamine;
2-(a-dwumetyloamino-4-chlorobenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje sie reakcji z jparaformaldehydem
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i otrzymuje sie N,N-dwumetylo-o-(4-chlorofenylo)-
-m-dioksano-5-metyloamine;

2-(a-dwumetyloamino-2,4-dwuchlorobenzylo)pro-
panodiol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehy-
dem i otrzymuje sie¢ N,N-dwumetylo-a-(2,4-dwu-
chlorofenyle)-m-dioksano-5-metyloamine;

2-(a-dwumetyloamino-4-fluorobenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehydem
i otrzymuje sie N,N-dwumetylo-a-(4-fluorofénylo)-
-m-dioksano-5-metyloamine; ’

2-(o~d wumetyloamino-4- meboksybenzylo)prnopanlo—
diol-1,3 poddaje sje reakcji z paraformaldehydem
i otrzymuje si¢ N,N-dwumetylo-o-(4-metoksyfeny-
lo)-m-dioksano-5-metyloamine;

2+(a-dwumetyloamino-2-metylobenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehydem
i otrzymuje sie N,N-dwumetylo-a-(2- metylofenylo)-
-m-dioksano- 5-metytloam1ne,

2-(a-dwumetyloamino- 4~benzyLoksybenzylo)pno-
panodiol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformalde-
hydem i otrzymuje si¢ N,N-dwumetylo-o-(4-benzy-
loksyfenylo)-m-dioksano-5-metyloamine;

2~(a~-piperydyno-4-chlorebenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sie reakcji z paraformaldehydem i otrzy-
muje sie 1-[a-(m-dioksanylo-5)-4-chlorobenzylo]pi-
perydyne; .

2-(o-pirolidynobenzylo)propanodiol-1,3 poddaje
sie reakeji z :pafafor-malldehydem i otrzymuje sie
1-[a-(m-dioksanylo-5)benzylo]pirolidyne;

2-(a~dwumetyloamino-4-acetoksybenzylo)propa-
nodiol-1,3 poddaje $ie¢ reakcji z paraformaldehy-
dem i otrzymuje si¢ N,N-dwumetylo-a-(4-acetoksy-
fenylo)-m-dioksano-5-metyloamine;

2-(a-dwumetyloamino-4-metylobenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje sie reakcji z aldehydem octowym
i otrzymuje sie N,N-dwumetylo-a-(4-metylofenylo)-
-(2-metylo-m-dioksanylo-5)metyloamine. )

W przypadku, gdy R* we wzorze R*CHO oznacza
atom wodoru, wyjsciowym aldehydem jest for-
maldehyd. Jak wiadomo, formaldehyd jest lotny
oraz nietrwaly i dlatego stosuje sie go zwykle
w “postaci polimeré6w jak paraformaldehyd lub
trioksan, przy czym w obu przypadkach rzeczy—
wistym reagentem jest formaldehyd.

Jesli w powyzsiym procesie stosuje sie trioksan,
reakcje prowadzi sie w obecnosci kwasu, jak kwas
p-toluenosulfonowy.

Na przykiad, N,N-dwumetylo-o-(pirydylo-3)-m-
-dioksano-5-metyloamine mozna otrzymaé¢ w reak-
cji 2-[e-dwumetyloamino—-(pirydylo-3)metylo]propa-
nodiolu-1,3 z trioksanem, w nbecnosci kwasu p-to-
luenosulfonowego i chloroformu.

Farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne
otrzymuje sie w reakecji z kwasami, ktore nie
zwiekszaja toksycznosci zwigzZkéw w stosunku do
wszystkich zwierzat cieptokrwistych. Oprécz tego
reszta tworzgca s6l .nie ma istotnego znaczenia,
jednakze w Kkilku przypadkach anfon moze mieé
wplyw na wilasciwosei zwigzku, takie jak dobra
rozpuszczalnosé, latwosé krystalizacji itp. Jako od-
powiednie kwasy stosuje sie¢ kwasy mineralne,
takie jak chlorowodorowy, bromowodorowy, jodo-
wodorowy, - siarkowy, fosforowy, azotowy i kwasy
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karboksylowe, takie jak octowy, cytrynowy, ma-
leinowy, wi‘mo.wy itp. '

Spos6éb wytwarzania m-dioksano-5-metyloamin
na drodze kondensacji z aldehydem jest przedsta-
wiony na schemadaie.

Korzystnie, 2-(a-dwumetyloaminobenzylo)propa-
nodiol-1,3 i 1,5 réwnowaznika molowego parafor-
maldehydu ogrzewa sie w stanie wrzenia w ciggu
kilku godzin, w acetonitrylu z 3 réwnowaznikami
molow'ym'i kompleksu eterowego tréjfluorku boru.
Zimna mieszanine reakcyjng wlewa sie¢ do nasy-
conego roztworu wodoroweglanu sodu i mieszanine
wodng ekstrahuje sie eterem. Ekstrakt eterowy
przemywa sig, suszy i odparowuje do oleistej po-
zostato$ci. Chlorowodorek N,N-dwumetylo-o-feny-
lo-m-dioksanc-5-metyloaminy wytwarza sie przez
potraktowanie eterowego roztworu substancji oleis-
tej gazowym chlorowodorem.

Wyzej opisanym sposobem, 2-[a-N-metylo-N-
-benzyloamino)benzylo]propanodiol-1,3 poddaje sig
reakcji z paraformaldehydem i otrzymuje si¢ N-
benzylo-N-metylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metylo-
amine. '_ .

Wyjsciowe propanodiole-1,3 0 wzorze 2 sg zwigz-
kami nowymi. Zwiagzki te wytwarza sie na drodze
reakcji drugorzedowej aminy z estrem dwualkilo-
wym kwasu benzylideno- lub pirydylometyleno-
malonowego i redukcji otrzymanego produktu.

Jak juz wspomniano, zwigzki o wzorze 1, w kto-
rym R oznacza grupe benzylows, nie wykazuja,
dzialania ,prz-ewciwbélrcweg'o, jednakze stanowig one
zwigzki' przejsciowe w procesie wytwarzania in-
nych poehodnych o takim dzialaniu. Pochodne te
otrzymuje sie przez usunigcie grupy benzylowej
na dradze redukcyjnego odbenzylowania. Reduk-
cyjne odbenzylowanie prowadzi sie znanym spo-
scbem (R.B. Wagner.i R.D. Zook, Synthetic Organic
Synthesis, John Wiley, New Jork, N.J. 1965 str. 665)
w amfiprotycznym rozpuszczalniku, na przykltad
950/, etanolu pod ci$nieniem wodoru 1,05—4,21 at,
stosujac katalizator taki jak pallad na weglu lub
platyne. Odbenzylowany zwigzek poddaje sie alki-
lowaniu halogenkiem alkilowym lub alkenylowym,
uzyskujgc pochodne alkilowe lub alkenylowe.

Na przyklad N-benzylo-N-metylo-oa-fenylo-m-
-dioksano-5-metyloamine mozna uwodorni¢ w eta-
nolu z 59, palladem na weglu, otrzymujac N-me-
tylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloamine.

Zwiazki 0 wzorze 1 zawieraja co najmniej jeden
asymetryczny wegiel w grupie metyloaminowej.
W zwigzku z powyzszym moga wystepowa¢ dwie
rézne postacie kazdego+zwigzku stanowigce prawo
i lewoskretne izomery. Rozdzielenie mieszaniny
izomer6w -daje czyste enancjomery o dziataniu
przeciwbbélowym. Przez rozdzielenie zwigzkéw
przeciwbulowych z trzema centrami asymetrii
uzyskuje sie cztery pary diastereoizomeré6w. Jako
Srodki znieczulajace stosuje sie korzystnie czyste
izomery, przy czym mozna rowniez stosowaé mie-
szaniny racemiczne w zalezno$ci od zawarto$ci
izomeru o dzialaniu przeciwboélowym.

Mieszaniny racemiczne zwigzkéw wytwarzanych
sposobem wedlug wynalazku, wykazuja dzialanie

przeciwbdélowe, jednakze w mieszaninach tych

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

6
aktywnos$é farmakologiczng posiada czesto w wigk-
szym stopniu lub catkowicie jedna z postaci ste-
reoizomerycznych.

Korzystnie, d1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dio-
ksano-5-metyloamine rozdziela si¢ za pomoca jed-
nowodzianu kwasu dwubenzoilo-l-winowego otrzy-
mujgc 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-
-metyloamine o dziataniu przeciwbdélowym. d1-N,N-
-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloamine w
roztworze octanu etylu, poddaje dziataniu 0,5 réw-
nowaznika malowego wodzianu kwasu dwubenzo-
ilo-1-winowego w roztworze octanu etylu. Z roz-
tworu wytraca sie natychmiast oleista s6l. Krystali-
zacje prowadzi sie przez dodanie metanolu i ogrze-
wanie na lazini wodnej. Po odstawieniu na noc
krystalizacja jest zakonczona. S61 kwasu winowego
zbiera sie i powtérnie Kkrystalizuje, otrzymujac
czysta s61 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-
-5-metyloaminy z kwasem dwubenzoilo-1- wino-
wym.

Z otrzymanej soli wytwarza sie zawiesing w wo-
dzie i alkalizuje roztworem wodorotlenku amonu.
Zasadowg mieszanine ekstrahuje sie eterem. Eks-
trakt eterowy przemywa sie, suszy i odparowuje
uzyskujgc stalg pozostalosé, ktérg miesza sie
z eterem i traktuje gazowym chlorowodorem. Po
rekrystalizacji z mieszaniny metanol-octan . etylu
otrzymuje sie chlorowodorek I1-N,N-dwumetylo-o-
-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy. ’

Dzialanie przeciwbélowe zwigzké6w o wzorze 1,
okre§lano dwoma standardowymi metodami badan
prowadzonych na zwierzetach. Stosowano zmody-
fikowana prébe skrecania sie myszy z boélu (Hen-
dershot i Sorsaith J. Pharm. Exp. Ther. '125, 237
/1959/), w ktérej po podaniu dootrzewnowo 0,6 pro-
centowego kwasu octowego obserwowano czesto-
tliwos¢ spazméw (Koster i-inni Fed. Proc. Soc.
Expt. Biol. 18, 412 /1959/). W badaniach stosowano
myszy pici meskiej Coy wazace 20—22 g. Liczbe
spazméw okreslano dla kazdej z pieciu myszy
podeczas 5—15 minut po podahiu kwasu octowego.

Procent zahamowania spowodowany ~podaniem
leku okreSlano przez por6wnanie z myszami kon-
trolnymi.

Inng metoda badania dziatania przeciwbulowego
jest test na drgania ogona szczura, opisany przez
Robbinsa w J. Amer. Pharm. Assoc. Sci. Ed. 44,
497 (1955). W badaniach stosowano szczury Spra-
gue-Dawley plci zenskiej, wazace 70—90 g. Ogon
utrzymywano w okreslonej temperaturze kontro-
‘lujac jego nieruchomo$é w poblizu drutu oporo-
wego z chromonikieliny, poprzez ktéry plynat prad.
Przetgczmik stosowany do zapoczatkowania prze-
plywu pradu, ktéry ogrzewat przew6d, réwno-
czesnie wigczat stoper.

Jezeli zauwazono drgania ogona, przelgcznik
zwalniano i wykrycie reakeji bylo zapisywane jako
»czas dzialania”. Ogon umieszczono w poblizu go-
racego przewodu pobudzanego w ciggu maksimum
30 sekund. .

W jednej grupie badaniom poddawano dwa-
dziesScia szczuréw wybierajac je wyrywkowo.
Kazdemu badaniu poddawano co najmniej pleé
szczuréw, przy czym kazdemu szezurowi podawano
jedng dawke i stosowano w badaniu tylko raz.
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Wyniki badan reprezentatywnych zwigzkéw
o0 dziatlaniu przeciwbblowym zestawiono w tablicy.
Pierwsze cztery kolumny opisujg szczegdélowo ba-
dany zwigzek. Osiem nastepnych kolumn przed-
stawia wyniki testu na skrecanie sie myszy i wy-
niki testu - na drgania ogona, przy doustnym
podawaniu leku. Kolumny oznaczone przez PT
(mak-.si:mu.m dziatania przeciwb6lowego) oznaczaja
czas w minutach po podaniu dawki, “w ktébrym

8

zwigzki mozna  umieszcza¢é w pustych zelatyno-
wych kapsulkach z zastosowaniem lub bez farma-
kologicznie dopuszczalnych domieszek. Mozna je
takze mieszaé z rézinego rodzaju zardébkami, $rod-
kami wigzgcymi itp. i prasowaé w tabletki. Po-
nadto aktywne zwigzki mozna stosowaé doustnie
‘w postaci zawiesiny lub roztwor6w wodnych ich
soli addycyjnych z kwasem.

Przyktad I. Wytwarzanie chlorowodorku N,- °

to czasie uzyskuje sig mierzone’ maksimum dziala- 10 N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metylohminy.

nia - przeciwbolowego. Kolumna oznaczona EDs, Do 1000 ml acetonitrylu dodaje sie 137 g (0,66

(mg/kg) przedstawia dawki (ED;) w miligramach mola) 2-(a-dwumetyloaminokenzylo)propanodiolu-

na kilogram ciezaru ciala, ktére wywotuja maksy- -1,3 i 300 g (10,0 moli) paraformaldehydu.

malne dzialanie przeciwbélowe u 50 procent ba- Nastepnie podczas mieszania do mieszanthy reak-

danych zwierzat. 15 cyjnej wkrapla sie 500 ml, 569 g (3,96 moli) kom-
Tablica

Dziatanie przeciwbo6lowe m-dioksanu-5-metyloamin in vivo
Sole zwiazk6w o wzorze 3

5 ) . Skrecanie sig¢ myszy z bolu Drgania ogona u szczurdéw
Znaczenie podstawnikéw - - - -
: podskérnie doustnie podskérnie doustnie
Postaé
A R s61 PT*| ED;,, | PT | ED; | PT | ED; | PT | ED;
: (min) | (mg/kg) | (min)| (mg/kg) | (min)| (mg/kg) | (min)| (meg/ke)
dl CeHs; H HC1 15 '15 45 28 15 45 . 15 27
1. [ C¢H; H HCI 15 6 15 16 15 7,0 15 | 10—20
o dl 4-CH;-C¢H, H maleinian 30 20 45 110 30 8,0 45 60
dl HoH; CH, *ox 15 3,6 15 19 20 2,8 15 | - 12
dl CeHjy C,H; *x 75 19 5 23 15 3,4 15 21
dl 3-pirydyl H 2HC1 .30 10 30 25 15 7,0 15 -~ 7,0
* PT oznacza maksimum dziatania przeciwbélowego w minutach )

** Zwigzek w postaci wolnej zasady

Inne zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku wykazujg podobne dzialanie przeciwbolo-
we, chociaz wielko$é dawki potrzebnej do otrzy-
mania réwnowaznego dzialania jest r6zna dla
roéznych zwigzkoé6w. Ponadto, zmienia sie nieco czas
maksymalnego dzialania przeciwb6lowego. Wiele
zwigzkow wykazuje krétk1 czas dzialania, co jest
korzystne, zwiaszcza w przypadku boélu kroétko-
trwalego. Pochodna, taka jak N,N-dwumetylo- 0~
-fenylo-(2-etylo-m-dioksanylo-5)-metyloamina wy—
kazujag u myszy dlugie dzialanie. Zwigzki wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku sg stosunkowo
nietoksyczne, poniewaz ich skuteczne przeciwb6lo-
we dawki sg niskie w por6éwnaniu z dawkami,
przy ktérych wystepuja objawy toksycznosci.
w pwrzypadku kilku z tych zwigzkéw tolerancja
rozwija Sie powoli a lekozalezno$é jest minimalna.

Poniewaz zwigzki te sa' syk'ute:czne przy podawa-
niu doustnym, dlatego korzystnie stosuje sie jel
doustnie. Niet(’)ksycznav dawka tych zwigzkow wy-
_nosi 1—200 mg/kg ciezaru ciala, przy czym podaje
sie je w postaci pojedynczych lub wielokrotnych:
dawek, w zaleznosci od zadanego efektu dzialania.
W przypadku podawania doustnego, aktywne
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pleksu eterowego tréjfluorku boru i mieszanine
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu dwoch
godzin. Zimna mieszanine reakcyjng wlewa sie do
nasyconego roztworu kwasnego weglanu sodu
i ekstrahuje eterem.

Ekstrakt eterowy przemywa sie wodg, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje do
uzyskania oleistej pozostalosci.

W celu otrzymania chlorowodorku rozwtér ete-
rowy oleistej pozostalosci traktuje sie gazowym
chlordwodorem. Uzyskuje sie 97 g chlorowodorku
N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloami-
ny o temperaturze topnienia 172°C po rekrystali-
zacji z mieszaniny etanol-octan etylu.

Analiza dla C;3H(NO,HCI:

C H N
Obliczono: 60,58 7,82 5,43
Znaleziono: 80,78 8,03 540

Sposobem analogicznym do przedstawionego w
przykladzie I otrzymuje, sie nastepujace pochodne:
chlorowodorek N,N-dwumetylo-a-(2-chlorofenylo)-
-m-dioksano-5-metyloaminy o tempe'raturze top-
nienia 220°C z rozkladem.
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Amaliza dla C;3H;sCINO,-HCl
C H N
Obliczono: 53,44 6,55 4,79
Znaleziono: 53,62 6,79 4,97
Chlorowodorek - N,N-dwumetylo-a-(4-chlorofeny-
lo)-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze top-
" nienia 219°C z rozkladem
Analiza dla CyHCINO,-HCl
(o} H N
Obliczono: 53,44 6,55 4,79
Znaleziono: 53,37 -6,62 4,67
Chlorowodorek N,N-dwumetylo-a-(2,4-dwuchloro-
fenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 230°C z rozkladem
" Analiza dla Cy3H;;C1;NO,-HCI
C H N Cl
Obliczono: 4795 5,26 4,30 32,66
Znaleziono: 48,05 549 4,1 32,42
Chlorowodorek  N,N-dwumetylora-(4-fluorofeny-
lo)-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze top-
nienia 195—196°C z rozkiadem
Analiza dla C;gHgFNO,-HCl1
C H N

Obliczono: 56,62 6,95 5,08
Znaleziono: 56,75 7,22 5,30
Chlorowodorek  N,N-dwumetylo-a-(4-metoksyfe-

nyllo)—'m-diokswa‘r_lwo—5-me(ty10§;miny o
topnienia 194—195°C.
Analiza dla C,,Hy;NO;z-HCIL
(O H N
Obliczono: 58,43 7,71 4,87
Znaleziono: 5855 7,69 4,73
Chlorowodorek N,N-dwumetylo-a-(2-metylofeny-
10)-m-dioksano-5-metyloaminy o temperatutrze top-
nienia 230°C z rozkladem '
Analiza dla Cy,H,NO,-HCI1
C H N
61,87 8,16 5,15
61,90 8,42 4,97
Chlorowodorek N,N-dwumetylo-a-(4-benzyloksy-
fenylo)—m dioksano-5-metyloaminy o temperatuu'ze
tO\pmenua 210°C z rozkladem
Analiza dla CyHysNO3z-HC1
C H N

temperaturze

Obliczono:
Znaleziono:

Obliczono: 66,02 7,20 3,85
Znaleziono: 66,07 7,12 3,81
Chlorowodorek 1-[a-(m-dicksanylo-5)-4-chloro-

benzylo]piperydyny o temperaturze topnienia 195°C
z rozkladem

Amnaliza dla C;gH,,CINO,-HC1 .
C H N - Cl
Obliczono: 57,84 6,98 4,22 21,34
Znaleziono: 58,14 7,01 430 21,42
Chlorowodorek 1-[o-(m- dlaksanylo 5)benzylo]pi-

rolidyny o temperaturze boplnlenla 207°C z rozkla-
dem
Analiza dla C;5H,NO,-HCI1
' - C H N
63,48 17,81 4,94
63,73 8,08 5,20

Obliczono:
Znaleziono:

-
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. Znaleziono:

. 10
Chlorowodorek N,N-dwumetylo-a-(4-acetoksyfe-
nylo)-m-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 182—183°C.
Analiza dla Cy;HyNO,-HC1
C H N
57,06 7,02 4,44
57,08 17,06 4,61

Przyktad II. Rozdzielenie dl-N,N-dwumetylo-
-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy
(A) Wytwarzanie soli kwasu dwubenzoilo-]1-wino-
wego

W 4 litrach octanu etylu rozpuszcza sie 1106,6 g
(5,0 moli) dl-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-
-5-metyloaminy. Nastepnie w 4 litrach octanu etylu
rozpuszcza sig, podczas ogrzewania, 940,8 g (2,5
moli) monohydratu kwasu dwubenzoilo-1-winowego.
Ciepty roztwér kwasu winowego dodaje si¢ do
roztworu aminy, przy czym natychmiast tworzy
sie substancja oleista. Do mieszaniny dodaje sie
300 ml metanolu i krystalizuje przez ogrzewanie
na lazni parowej. Po odstawieniu na noc krystah-
zacja.jest zakonczona.

Obliczono:
Znaleziono:

Otrzymang s6l zbiera sie i rekrystalizuje z 5 1
octanu etylu z minimalng ilo$cia metanolu nie-
zbedna dla uzyskania roztworu. Krystaliczng sol
zbiera sie i powtérnie krystalizuje otrzymujgc 548 g
soli 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dioksano-5-mety-
loaminy z kwasem dwubenzoilo-1-winowym o tem-
peraturze fopnienia 132«135"0 [a]% +61,40° (C=1,
etanol).
(B) Chlorowodorek 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-
-dioksano-5-metyloaminy

W wodzie destylowanej wytwarza sie zawiesine
543 g soli 1-N,N-dwumetylo-o-fenylo-m-dioksano-5-
-metyloaminy z kwasem dwubenzoilo-l-winowym
i alkalizuje wodorotlenkiem amonu. Zasadowg
mieszanine ekstrahuje sie eterem. Ekstrakt etero-
Wy przemywa sie woda, suszy nad bezwodnym
siarczanem magnezu i odparowuje do statej pozo-
statos$ci. Otrzymang substancje stala w ilosci 210 g
wprowadza si¢ do eteru i poddaje reakcji z gazo-
wym chlorowodorem. SOl zbiera sie i rekrystalizuje
z mieszaniny metanol-octan etylu, uzyskujac 156 g
chlorowodorku 1-N,N-dwumetylo-a-fenylo-m-dio-
ksano-5- metylo'amizny o temperaturze topnienia
202—203°C, [01]275 —925 (c=51,825 mg/5 ml, woda).

Analiza dla Cy3H;4NO,HC1

: C H- N Cl
60,58 17,82 545 13,75
60,83 17,58 5,51 13,67 -

Przyktad III. Wytwarzanie soli N,N-dwume-
tylo-oa-(4-metylofenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy
z kwasem maleinowym. '

Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego
w przykladzie I, 2 g 2-(a-dwumetyloamino-4-mety-
lobenzylo)propanodiolu-1,3 i 10 g paraformaldehy-
du w 50 ml acetonitrylu poddaje sie dz1a1,amu 3 ml
kompleksu eterowego tréjfluorku boru Po ekstrak-
cji mieszaniny reakcyinej uzyskuje sie 2,0 g sub-
stancji oleistej. S61 kwasu maleinowego otrzymuje
sie w reakcji 2,0 g substancji oleistej z 1 g kwasu
maleinowego w roztiworze octanu etylu. Po rekry- .
stalizacji soli z  mieszaniny metanol-octan - etylu

\

Obliczono:
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otrzymuje sie 1,5 g soli N,N—d‘wumetylo-u;(él-me(cy-
lo-fenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy =z
maleinowym o temperaturze topnienia 138°C.

Analiza dla C,H,NO,C,H,O,
C H N

Obliczono: 61,52 7,17 3,99
Znaleziono: 61,60 7,38 3,80

Przyktad IV. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku N,N-dwumetylo-o-(pirydylo-3)-m-dioksano-5-
-metyloaminy. .

Postepujac w spos6b analogiczny do opisanego
w przykladzie I, siedem graméw 2-[a-dwumetylo-
amino-(pirydylo-3)-metylolpropanodiolu-1,3, 30 g
paraformaldehydu i 50 ml kompleksu eterowego
tr6jfluorku boru poddaje sie reakeji w 100 ml ace-
tonitrylu uzyskujac wolng zasade. Do eterowego
roztworu -zasady wprowadza sie gazowy chloro-
wod6r i otrzymuje sie 1,0 g dwuchlorowodorku
N,N-dwumetylo-o-~(pirydylo-3)-m-dioksano-5-mety-:
loaminy o temperaturze topnienia okolo 196°C po
rekrystalizacji z mieszaniny metanol-octan etylu.

Analiza dla CyH;gN;0,-2HCI

C H N
Obliczono: 48,82 6,83 9,49
Znaleziono: 48,65 6,79 9,60

Przyktad V. Wytwarzanie dwuchlorowodor-
ku N,N-dwumetylo-a-(pirydylo-3)-m-dioksano-5-
-metyloaminy

10,5 g (0,05 mola) 2-[o-dwumetyloamino(pirydylo-
-3)metylolpropanodiolu-1,3, 10 g tmioksanu i 21 g
(0,11 mola) kwasu p-toluenosulfonowego ogrzewa
sie pod chtodnicg zwrotng w ciggu nocy w 200 ml
chloroformu, w kolbie polgczonej z ekstrakterem
Soxhlet’a zawierajagcym sito molekularne — 3A
w gilzie do ekstrakcji. Zimng mieszanine reak-
cyjng przemywa sie dwukrotnie woda. Wodny
roztwor alkalizuje si¢ wodorotlenkiem amonu
i ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt chloroformu
przemywa sie woda, suszy nad bezwodnym siar-
czanem magnezu i odparowuje do uzyskania 6 g
wolnej zasady. Nastepnie otrzymuje sie 1,0 g dwu-
chlorowodorku  N,N-dwumetylo-o-(pirydylo-3)-m-
-dioksano-5-metyloaminy o temperaturze topnienia
okolo 195°C po rekrystalizacji z mieszaniny meta-
nol-octan etylu.

Przyklad VI. Wytwarzanie N,N-dwumetylo-
-a-fenylo(2-metylo-m-dioksanylo-5)ymetyloaminy

W 25 ml acetonitrylu rozpuszcza sie 2,5 g (0,012
mola) 2-(a-dwumetyloaminobenzylo)propanodiolu-
-1,3. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje
si¢ 7,68 g (0,48 mola) wody, 10 ml aldehydu octo-

wego, 3,01 ml (0,024 mola) kompleksu eterowego -

tréjfluorku boru i miesza sie mieszanine w ciagu
nocy. Nastepnie ogrzewa sie przez godzine na laZni
parmowej i po ochtodzeniu wlewa sie do wodoro-
tlenku amonu. Alkaliczng mieszanine ekstrahuje
si¢ eterem. Ekstrakt eterowy przemywa sie woda,
suszy nad sianczanem magnezu i odparowuje do
otrzymania stalej pozostaloSci. Po rekrystalizacji
2 heksanu otrzymuje sie 0,44 g N,N-dwumetylo-o-
-fenylo-(2-metylo-m-diokisanylo-5)meétyloaminy

o temperaturze topnienia 140—143°C.

kwasem -
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12
Analiza dla CyHyNO,
C H N
Obliczono: 71,46 9,00 5,85
Znaleziono: 71,22 8,92 5,68

Przyktad VII. Postepujac w sposéb opisany
w przykladzie I z 2-(oc~-dwumetyloaminobenzylo)-
propanodiolu-1,3 i odpowiedniego aldehydu otrzy-
muje sig¢ - N,N-dwumetylo-o-fenylo(2-etylo-m-dio-
ksanylo-5)-metyloamine o temperaturze topnienia
95—98°C

Analiza dla CysHygNO,

C H N
Obliczono: - 72,25 9,30 5,62
Znaleziono: 72,49 9,60 5,69

N,N-dwumetylo-a-fenylo(2-fenylo-m-dioksanylo-
-5)metyloamine o temperaturze topnienia 105—
—108°C

Analiza dla C;gHygNO,

C H N
Obliczono: 76,74 7,80 4,71
Znaleziono: 176,91 7,82 445

Chlorowodorek N,N-dwumetylo-o-(4-metylofeny-
lo)-(‘2-meﬁtylo-«m—d-ioksanylo-5)metyloaminy o tem-
peraturze topnienia 188—190°C

Analiza dla C;;Hy,CINO,HCI

C H N
Obliczono: 63,04 8,45 - 4,90
Znaleziono: 63,056 8,69 5,14

Przyktad VIII. Wytwarzanie N-benzylo-N-
-metylo-a-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy

Sto dwadziescia graméw 2-(a-N-metylo-N-benzy-
lo-aminobenzylo)propanodiolu-1,3, 100 g parafor-
maldehydu i 200 ml kompleksu eterowego tréj-
fluorku boru w 500, ml acetonitrylu ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng w ciggu nocy. Mieszanine
reakcyjng wlewa sie do roztworu wodorotlenku
amonu’ i nastepnie rozdziela, otrzymujac 84 g wol-
nej zasady w postaci oleju. Nastepnie otrzymuje

"sie 25 g «<hlorowodorku N-benzylo-N-metylo-o-

-fenylo-m-diolesano-5-metyloaminy o temperaturze
topnienia 193—195°C, kt6ry okre§lono metodg
magnetycznego rezonansu jgdrowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych m-dioksano-5-
-metyloamin o wzorze 1, w ktérym R oznacza
grupe benzylowa lub metylows, R! oznacza grupe
metylowg lub R i R! razem z atomem azotu,
z ktérym sa zwigzane tworza grupe azyrydynowa,
pirolidynowg lub piperydynowsa, R* oznacza atom
wodoru, grupe alkilowg o 1—2 atomach wegla,
lub fenylowa, a Ar oznacza grupe fenylowsa, chlo-
rowcofenylowa, metoksyfenylowa, metylofenylows,
tréjfluorometylofenylowa, acetoksyfenylowa, ben-

" zyloksyfenylowa lub 3-pirydylowsa z tym, ze jezeli

Ar oznacza podstawiong grupe fenylowq podstaw-
nik znajduje sie w polozeniu innym niz pozycja
meta w pierScieniu fenylowym, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktébrym R? oznacza grupe
benzylowa lub metylowa, R3 oznacza grupe mety-
lowa lub R? i R3 razem z atomem azotu do kt6rego
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sa przylaczone tworza grupe azyrydynowa, piroli-
dynowa lub piperydynowg @ Ar ma wyzej podane
znaczenie poddaje sie reakeji z aldehydem o wzo-
rze R!CHO, w ktérym R* ma wyzej podane zna-
czenie, w obecnosci tréjfluonku boru.

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-(pi-
rydylo-3)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-[o~dwume-
tyloamino(pirydylo-3)metylo] propanodiol-1,3 podda-
je sie reakcji z paraformaldehydem w obecnos$ci
eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-feny-
lo-m-dicksano-5-metyloaminy, 2-(o-dwumetyloami-
nobenzylo)propanodiol-1,3 poddaje sie reakecji z pa-
raformaldehydem w obecnosci eterowego komplek-
su trojfluorku boru.

4, Spos6b wedilug zastrz. 1, znamienny tym, ze
. w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-(4-
-metylofenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(o-
-dwumetyloamino-4-metylobenzylo)propanodiol-1,3
" poddaje sie reakcji z paraformaldehydem w obec-
nosci eterowego kompleksu tlf(’)jﬂu‘ovnku boru.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-fe-
nylo-(2-metylo-m-dioksanylo-5)metyloaminy, 2-(a-
-dwumetyloaminobenzylo)propanodiol-1,3 poddaje
si¢ reakcji z aldehydem octowym w obecnosci
eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

6. Spos6b wedlug zastrz.<1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-fe-
nylo-(2-etylo-m-dioksanylo-5)metyloaminy, 2-(o-
-dwumetyloaminobenzylo)propanodiol-1,3 poddaje
sie reakcji z aldehydem propionowym w obecnosci
eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

7. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-fe-
nylo-(2-fenylo-m-dioksanylo-5)metyloaminy, 2-(a-
-dwumetyloaminobenzylo)propanodiol-1,3 poddaje
sie reakcji z aldehydem benzoesowym w obecnosci
eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
w przypadku wytwarzania N-benzylo-N-metylo-o-
-fenylo-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-[a-(N-metylo-
-N-benzyloamino)benzylo] propanodiol-1,3 poddaje
sie reakcji z paraformaldehydem w -obecno$ci
eterowego kompleksu trojfluorku boru.

9. Sposéb wedlug zastrz: 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-(2-
-chlorofenylo)-m-dioksansc-5-metylcaminy, 2-(o-
-dwumetyloamino-2-chlorobenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sie reakcji z paraformaldehydem w obec-
nosci eterowego kompleksu tréojfluorku boru.

10. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-(4-
-chlorofenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(o-
-dwumetyloamino-4-chlorobenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sie reakcji z paraformaldehydem w obec-
nosci eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

11. Spos6b wedlug. zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-(2,4-
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* benzylo]pirolidyny,
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-dwuchlorofenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(a-
-dwumetyloamino-2,4-dwuchlorobenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehydem
W obecnos$ci eterowego kompleksu trojfluorku boru.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-o-(4-
-fluorofenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(a-
-dwumetyloamino-4-fluorobenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sig¢ reakcji z paraformaldehydem w obec-
nos$ci eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

13. Spos6h wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
W przypadku wytwarzania N,NAqur'netyl(')—a—‘(‘L-
-metoksyfenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(a-
-dwumetyloamino-4-metoksybenzylo)propanodiol-
-1,3 poddaje sie¢ reakcji z paraformaldehydem
w obecnosSci eterowego kompleksu tréjfluorku
boru.

14. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-(2-
-metylofenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(a= .
-dwumetyloamino-2-metylobenzylo)propanodiol-1,3
poddaje sie reakcji z paraformaldehydem w obec-
nosci eterowego kompleksu tréjfluorku boru.

15. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-(4-
-benzyloksyfenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-
-(a-dwumetyloamino-4-benzyloksybenzylo)propano-
diol-1,3 poddaje ’sie reakcji z paraformaldehydem
w obecnos$ci eterowego kompleksu trojfluorku
boru.

16. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-[a-(m-dioksanylo-5)-
-4-chlorobenzylo]piperydyny, 2-(o-piperydyno-4-
chlorobenzylo)propanodiol-1,3 poddaje sie reakcji
z paraformaldehydem w obecnosci eterowego
kompleksu tréjfluorku boru.

17. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania 1-[a-(m-dioksanylo-5)-
2-(o-pirolidyncbenzylo)propa-
nodiol-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehy-
dem w obecnosci eterowego kompleksu tréjfluorku
boru.

18. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-(4-
-acetoksyfenylo)-m-dioksano-5-metyloaminy, 2-(a-
-dwumetyloamino-4-acetoksybenzylo)propanodiol-
-1,3 poddaje sie reakcji z paraformaldehydem w
obecnosci eterowego kompleksu trojfluorku boru.

19. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N,N-dwumetylo-a-(4-
-metylofenylo)2-metylo-m-dioksanylo-5)-metylo-
aminy, 2-(c-dwumetyloamino-4-metylobenzylo)pro-
panodiol-1,3 poddaje sie reakcji z aldehydem octo-
wym w cbecnosci eterowego kompleksu trojfluorku
boru.

20. Spos6b wytwarzania nowej N,N-dwumetylo-
-a—(pirydylo—3)—mad.iwoksano-5-mletylo\am'my,’ zZna-
mienny tym, ze 2-[a-dwumetyloamino)pirydylo-3)-
metylo]propanodiol-1,3 poddaje sie reakcji z trio-
ksanem 'w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego
i chloroformu.
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