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Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk aktive
tetrametylpolymetylendiaminer.

benne oppfinnelse angdr en fremgangsmate for frem-
stilling av nye tetrametylpolymetylendiaminer med den generelle

~

formel
HO R R OH
'CH3 CH,
1] 1
HO CHOH-CHZ—NH—C-(CHZ)m-C-NH—Cl—Iz-CHOH OH (I)
] ] .
CH, CH,

og deres fysiologisk forlikelige syreaddisjonssalter. I formelen
betyr R et hydrogenatom, en metyl- eller metoksy-gruppe, og m
er et helt tall fra 2 til 4.
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De nye forbindelser kan anvendes som aktive bestand-
deler i farmasgytiske preparater. De oppviser szrlig en bronko-
spasmolytisk, karutvidende, antiallergisk og klge-stillende
virkning og virker spasmolytisk pad uterus. Serlig med hensyn
til varigheten av sin bronkospasmolytiske virkning.er de nye
forbindelser langt bedre enn konstitusjonelt lignende forbind-
elser (jfr. tysk utlegningsskrift 1.215.729).

De nye forbindelser fremstilles i henhold til oppfinnelsen

~ved at man reduserer en forbindelse med den generelle formel

R'O R ' R OR'
'(;H3 CH, (11)
R 'O co-CHZ-NH—g —(CHZ)m—(E—NH—CHZ-CO — \OR'
CH, CH,

hvor R og m har de ovenfor angitte betydninger, og -R' betyr et
hydrogenatom eller en fortrinnsvis hydrolytisk eller hydrogen-
olytisk avspaltbar beskyttelsesgruppe for hydroksyresten, som
f.eks. en benzylrest, en acylrest eller en diarylmetylendioksy-
gruppe. Reduksjonen utfgres efter vanlige metoder, som f.eks.
katalytisk med hydrogen ved anvendelse av vanlige platina- eller
palladium-katalysatorer eller Raney-nikkel, eller med komplette
hydrider, f.eks. natriumborhydrid eller litiumaluminiumhydrid
eller ifglge Meerwein-Ponndorf. Hvis beskyttelsesgruppene

ikke avspaltes allerede under reduksjonen, fjernes de derefter
pa vanlig mate. '

Utgangsforbindelsene med den generelle formel II
fremstiller man f.eks. ved omsetning av forbindelsene med den
generelle formel
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R'O R
R'O 0-CH,Br (I1II)

med diaminer med den generelle formel

CHy - CH3
H2N-?—(CH2)m-?-NH2 (Iv)
CH, CH,

i nerver av et kondensasjonsmiddel. Som saddan kan f.eks. anvendes
kaliumkarbonat, men ogsa et overskudd av aminet med formel IV.

De fremstile forbindelser kan fremstilles til egnede
farmas¢ytlske preparater ved hjelp av hjelpestoffer og bzremidler
som er vanllge innen den galeniske farmasi, f.eks. til tabletter,
dragéer, kapsler, aerosolpreparater, opplgsninger, tinkturer,
salver -og puddere.

EKSEMPEL 1
N,N'-big~-{2-metyl-B,3, 4—tr1hydroksyfenety1)-2 5~-dimetyl-2,5-
diaminoheksan

100 g a-brom-3,4-dimetoksy-Z-metyl—acetofenon (sm.p.

87 - 89°C),som fremstilles ved bromering av 3;4-dimetoksy-2-metyl-
~acetofenon 1 eter, og 26,5 g 2,5~-dimetyl~-2,5~diaminoheksan kokes,
ﬁnder tilbakelgpskijgling i 300 ml etanol i nzrver av 55 g natrium-
karbonat i 3 timer. Efter avsugning og inndampning opplgses
residuet i 300 ml eter, ekstraheres 2 ganger med 200 ml vann, den
eteriske opplgsning tgrres med natriumsulfat og inndampes. Det
oljeaktige residum'oppl¢ses i 150 ml acetonitril, surgjgres med
eterisk saltsyre, og det utfelte N,N'-bis-(3,4-dilmetoksy-2-metyl-
B—okso-fenetyl)—2,5-dimetyl—2,5-diaminoheksan-dihydroklorid
avsuges. Efter omkrystallisering fra vann har forbindelsen et
sm.p. pd 213 -:217°. Efter kokning med 48%-ig bromhydrogensyre
f4r man derav N,N'-big(3,4-dihydroksy-2-metyl-B-ckso-fenetyl) -
2,5-d1m§ty1-2,5-diaminoheksan-dihydrobromid, som ved behandling
med vandig ammoniakk overfgres til basen og derefter overfgres til
dihydrokloridet (sm.p. 220 - 230°C) med eterisk saltsyre.
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. “Ved kaEalytisk hydrogenering i metanol under normal-
betingelser med platina som katalysator fir man derav forbindelsen
N,N'-bis~(2-metyl-B,3,4-trihydroksy- fenetyl) =2, 5-d1metyl ~2,5-diamino-
heksan-dlhydroklorld sm.p. 176 - 178 %c.

EKSEMPEL 2
N,N'-bis-(B3,4-trihydroksyfenetyl)-2,5-dimetyl~2,5-
diaminoheksan

41,1 g a-brom-3,4-dibenzyloksy-acetofenon (sm.p. 90 -
92°C, som fremstilles ved bromering av 3,4-~dibenzyloksyacetofenon
(sm.p. 96 - 97°C) i benzen ved 50°C, og 7,2 g 2,5-dimetyl-2,5-
diaminoheksan kokes under tilbake1¢pskj¢1ing i nerver av 15 g
soda i en blanding av 200 ‘ml etanol og 20 ml acetonitril i 4 timer.
Efter avsugning og inndampning opplgses residuet i 100 ml eter ‘
utrystes 2 ganger med 100 ml vann, den eteriske oppl¢sn1ng t¢rres
med natriumsulfat, og eteren avdampes. Residuet opplgses .i 50 ml
acetonitril og surgjgres med eterisk saltsyre. Det utfelte N,N'-
bis~-(3,4-dibenzyloksy~-B~okso-fenetyl)-2,5~-dimetyl-2, 5-diaminoheksan-
dihydroklorid har efter omkrystallisering fra iseddik/ eter et
smeltepunkt pi 221 - 226°C.

Med fortynnet ammoniakk setter man basen fri fra
dihydrokloridet, oppldgser den i 300 ml etanol og reduserer med
natriumborhydrid. Forbindelsen N N'-bls—(3 4-d1benzyloksy-3-
hydroksyfenetyl)-2,5-dimetyl-2,5-diaminoheksan utfelles efter hvert
som base. Den overf¢res til det krystallinske d1hydroklor1d
(sm.p. 202 - 205 c) i acetonitril med eterisk saltsyre og fortynning
med vann., Ved katalytisk hydrogenering i metanol med palladium-
kull ved normalbetingelser far man derav forbindelsen N,N'-bisg~
(B,3,4—trihydroksyfenetyl)-2,S—dimetyl-z,5-diaminbheksan-dihydro-
klorid, som efter omkrystallisering fra vann/ acetonitril smelter
ved 228%.
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P& tilsvarende mite fremstilles:
, EKSEMPEL 3
' N,N'—bisf(z—mefoksy—p,3,4—t:ihydfoksyfenyletyl)42;5-
dimetyl-2,5-diamino-heksan-dihydroklorid, .sm.p. l90-l93°C
(spaltn,). : :
EKSEMPEL 4

N,N'-bis-(B,3,4-trihydroksyfenyletyl)-2,7-dimetyl-2,7- .
diaminooktan-dihydroklorid, sm.p. 230-231°C (spaltn.).

SAMMENL IGNINGSFORS@K

Verdiene i den fglgende tabell 1 ble funnet ved den s&-
kalte legemesplethysmografi-metode., [V.GJURIS, B. HEICKE og E.
WESTERMANN, Arch,; exp. Path. u. Pharmak., 247, side 429 (1964);
E.A. KOLLER, Helvet. physiol, Acta 20, side 97 (1962)]. HVT be-
tyr halveringstiden, dvs, den tid det tar for den maksimalé bron-
kolythske virkning & avta til halvparten.

SELEKTIVITETSKVOTIENT

samtidig med den bronkolytiske virkning registreres
hjertefrekvensgkningen. Kvotienten bringer til uttrykk den
relative selektivitet av den bronkolyttiske virkning i forhold
til den kardiale virkning (32— i forhold til ﬁl—reseptorvirkning).
Den dannes som fglger: -Den dose som hever hjertefrekvensen med
50 slag pr. minutt, dividert med den dose som fgrer til 50%-ig
hemning av acetylcholin-bronkospasmen (=bronkolyttisk ED50)°
Jo hgyere kvotienten er, desto hgyere (gunstigere) er selektivi-
teten., En lav‘hjertefrekvens¢knih§ ved EDg betyr en hgy selek-
tivitetskvotient.,

Ogsa av den svakere inotrope virkning (pd et isolert
hjerteforkammer fra marsvin) fremgar fordelen ved forbindelsene
fremstilt ifglge oppfinnelsen sammenlignet med de kjente forbin-
delser, som vist i tabell 2,
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TABELL 1
ED50 Bronkolyse|Selektivi-|Hjerte-
AKTIVT STOFF ug/k HVT tetskvo- frekvens-
/igv g (nin.) {tient gkning pr.
e . min.
N,N'-bis-(2-mefyl-8,3,4-
trihydroksyfenyletyl) ~.
2,5-dimetyl-2,5~diamino-
heksan-dihydroklorid
(Eksempel 1) 2,9 46 2,9
N,N'-bis-(B,3,4-tri-
hydroksyfenyletyl)-2,5~
dimetyl-2,5-diamino-
heksan-dihydroklorid
(Eksempel 2) 1,3 24 1,8
N,N'-bis-(2 -metoksy-
B .3,4-trihydroksyfenyl-
etyl)-2,5-dimetyl-2,5-
diamino-heksan-dihydro-
klorid
(Eksempel 3) 17,6 70 37
N,N'-bis-(8,3,4-tri-
hydroksyfenyletyl)-1,4-
diaminobutan-dihydroklo-
rid
(Tysk utlegningsskrift
1 215 729) : 0,9 8 0,6 61
TABELL 2
BRONKOLYSE INOTROP HERTEVIRKNING
FORBINDELSE Dose Bronko-j HVT Dose % Stig-
)g/kg lyse (min) /ug/45 ml ning
1l.V.
N,N'-bis-(8,3,4-tri- 300 31
hydroksy-fenyletyl)-2,7-
;dimety1¥2,7—diaminooktan4 1o 98 65 %888 gg
dihydroklorid
(Eksempel 4)
N,N'-bis-(8,3,4-tri-
hydroksy-fenyletyl)-1,6~ 1 25
diaminoheksan-dihydro- 3 98 30 3 39
klorid 10 48
t?ysk utlegningsskrift
1 215 729)

Bronkolysen bestemmes som beskrevet ovenfor, og virk-
hingen pd marsvin-hjerteforkammeret bestemmes pd vanlig mite (iso-
metrisk registrering, kumulativ dosering; og den prosentvise stig-
ning beregnes i forhold til utgangsverdien).



(56)

129853

Patentkrav:

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser med den generelle formel

HO R R OH
CH3 CH3
] L] .
HO HOH—CH2 -NH-C-(CH2) m—C—J\.TI-I-CH2 ~CHOH H (1)
J '
CH3 CH3

hvor R betyr et hydrogenatom eller en metyl- eller metoksygruppe,
og m betyr et helt tall fra 2 til 4, og syreaddisjonssaltene
derav, karakterisert ved at en forbindelse med den

generelle formel

CH, CH,

L] )

O—CH, —NH—(I:— (CHZ) m—C.I—NH-CH2—CO
CH, CH,

hvor R og m har de ovenfor angitte betydninger, og R' betyr et
hydrogenatom eller en fortrinnsvis hydrolytisk eller hydrogen-
olytisk avspdtbar beskyttelsesgruppe for hydroksyresten, redu-
seres efter vanlige metoder, og hvis ngdvendig fjernes pa vanlig
mite beskyttelsesgrupper som ennu er tilstede efter reduksjonen,
og de erholdte produkter overfgres eventuelt pd i og for seg
kjent mdte til salter med et ¢nsket anion.

Anfgrte publikasjoner:

BRD utl. skrift nr. 1215729
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