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Sposób wytwarzania nowych polimetylenodwuamin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych polimetylenodwuamin o ogólnym wzo¬
rze 1, w którym Ra oznacza atom wodoru lub ro¬
dnik metylowy, m oznacza zero lub liczbę całkowi¬
tą 1 — 8, a Ar oznacza grupę o ogólnym wzorze 2,
w którym R oznacza atom wodoru lub grupę acy-
lową, a R2 oznacza atom wodoru lub grupę o wzo¬
rze ogólnym —OR, w którym R ma wyżej podane
znaczenie, albo Ar oznacza grupę o wzorze ogól¬
nym 3, w którym R ma wyżej podane znaczenie,
a R3 oznacza niższą grupę hydroksyalkilową lub
jedną z grup o ogólnym wzorze —NH—CO—R4,
NH—S02—R5, —CH2—NH—CO—R4,
CH2—NH—S02—R5 lub —CH2—NH—CO—NH—R4,
w których to wzorach R4 oznacza atom wodoru lub
niższy rodnik alkilowy, a R5 oznacza niższą grupę
alkilową lub niższą grupę dwualkiloaminową albo
Ar oznacza grupę o ogólnym wzorze 4, w którym
R6 oznacza atom wodoru, grupę aminową lub hy¬
droksylową, X oznacza atom chloru lub bromu,
a Y oznacza atom chloru, bromu lub wodoru, albo
też Ar oznacza grupę o ogólnym wzorze 5, w któ¬
rym R ma wyżej podane znaczenie, a A oznacza
pięcioczłonowy lub sześcioczłonowy pierścień na¬
sycony lub nienasycony. W zakres wynalazku
wchodzi wytwarzanie tych związków w postaci ra-
cematów, mezomerów lub izomerów optycznych
i to zarówno wolnych związków w postaci zasad,
jak i ich soli addycyjnych z kwasami.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz-

25

ku mają właściwości lecznicze. Szczególnie cenne
właściwości mają te związki o wzorze 1, w któ¬
rym m oznacza liczbę całkowitą 2—6, Rx oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy, a Ar oznacza
grupę o wzorze 11 lub jedną z grup o wzorze 2—4,
przy czym R i R4 oznaczają atomy wodoru, a R5
oznacza grupę metylową. Szczególnie korzystny¬
mi są związki w których m oznacza 2 lub 4, Rx
stanowi grupę metylową, a Ar oznacza grupę
3,5-dwuhydroksyfenylową i grupę o wzorze 12,
przy czym R3 oznacza jedną z grup o wzorze
—NH—S02—CH3, —CH2OH, —CH2—CH2OH,
—CH2—NH—S02—CH3 lub —CH2—NH—CO—NH2.

Wiadomo, że znane związki o wzorze 13 działają
broncholitycznie. Nieoczekiwanie stwierdzono, że
związki wytwarzane sposobem według wynalazku
wykazują korzystniejszy stosunek między działa¬
niem pożądanym i niepożądanym działaniem ubocz¬
nym. Dotyczy to zwłaszcza stosunku pomiędzy
działaniem broncholitycznym i działaniem na serce.
Związki wytwarzane sposobem według wynalazku
nadają się do stosowania jako środki rozluźniają¬
ce skurcze macicy, łagodzące swędzenie i jako
środki przeciwalergiczne.

Według wynalazku nowe związki wytwarza się
przez poddanie reakcji związku o wzorze 6, w któ¬
rym Ar' ma takie znaczenie jak Ar w którym gru¬
py hydroksylowe są wolne lub chronione za po¬
mocą hydrolitycznie, hydrogenolitycznie lub na
drodze alkoholizy odszczepialnych grup ochron-

93 696



93 696
3

nych, R' hydrogenolitycznie odszczepialną grupę,
zwłaszcza ewentualnie podstawioną grupę benzy¬
lową i Rx oraz m mają wyżej podane znaczenie, ze
związkiem o wzorze ogólnym 7, w którym Q ozna¬
cza wodór, grupę hydroksylową lub alkoksylową,
przy czym w przypadku gdy Q oznacza wodór,
reakcję prowadzi się wobec katalizatora uwodor¬
nienia, w przypadku gdy Q oznacza grupę hydro¬
ksylową reakcję prowadzi się wobec kwasowego
katalizatora, a w przypadku gdy Q oznacza grupę
alkoksylową wobec katalizatora zasadowego.

Związki wyjściowe o ogólnym wzorze 6 wytwa¬
rza się np. z aminoketonów o wzorze ogólnym 8,

i m mają wyżej podane zna-
kając je drogą redukcji w od-
]>hole, albo ze związków o ogól-
stórym Ar7 ma wyżej podane
^cję z dwuaminami o ogólnym

Rx, R' i m mają wyżej poda¬
ne znaczenie.

Jeżeli produkty otrzymane sposobem według wy¬
nalazku stanowią racemiczne mieszaniny, to można
je ewentualnie rozdzielić na optyczne antypody,
zaś otrzymane wolne zasady można ewentualnie
przeprowadzić w addycyjne sole z kwasami,
a otrzymane najpierw sole addycyjne z kwasami
można przeprowadzić w wolne zasady.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku przeprowadza się w odpowiednie preparaty far¬
maceutyczne znanymi sposobami, przez mieszanie
ze znanymi substancjami pomocniczymi i nośnika¬
mi, stosowanymi w farmacji galenowej, otrzymując
np. tabletki, drażetki, kapsułki, preparaty aerozolo¬
we, preparaty w postaci maści, nalewek lub roz¬
tworów.

Przykład I. N,N'-bis-(P,3,5-trójhydroksyfeny-
loetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan.

2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan w środo¬
wisku acetonitrylu i w obecności węglanu so¬
dowego poddaje się reakcji z dwa razy większą
w stosunku molowym ilością 3,5-dwubenzyloksy-
a-bromoacetofenonu o temperaturze topnienia 83 —
86°C, po czym produkt reakcji redukuje borowo¬
dorkiem sodu w etanolu. 5 g otrzymanego dwu-
chlorowodorku N,N'-bis-(3,5-dwubenzyloksy- 0-hy-
droksyfenyloetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminohe-

ksanu o temperaturze topnienia 180°—185°C w 125 ml
metanolu uwodornia się w obecności niklu Raney'a
pod ciśnieniem normalnym, w temperaturze poko¬
jowej. Następnie odsącza się katalizator, z przesą¬
czu odparowuje rozpuszczalnik i pozostałość w ma¬
łej ilości etanolu traktuje eterowym roztworem
kwasu solnego z dodatkiem acetonitrylu, otrzymu¬
jąc dwuchlorowodorek N,N'-bis-((3,3,5-trójhydroksy-
fenyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu,
który po przekrystalizowaniu z i n kwasu solnego
topnieje w temperaturze 275 — 279°C.

Przykład II. N,N'-bis-(P,4-dwuhydroksy-3-hy-
droksymetylofenyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwu-
aminoheksan.

Przez reakcję 4-benzyloksy-3-karbometoksy-a-
-bromoacetofenonu z 2,5-dwumetylo-2,5-dwuamino-
heksanem w acetonitrylu wytwarza się dwuchloro¬
wodorek N,N'-bis-(4-benzyloksy-3-karbometoksy-
0-ketofenyloetylo) -2,5- dwumetylo-2,5-dwuamino-

heksanu o temperaturze topnienia 133 — 138&C.
Produkt ten poddaje się reakcji z borowodorkiem
sodowym w etanolu, otrzymując N,N'-bis-(4-benzy-
loksy-3-karbometoksy- 0-nydroksyfenyloetylo) -2,5-

5 -dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan, o temperaturze
topnienia 119 — 122°C. 11 g tego związku rozpusz¬
cza się w 50 ml czterowodorofuranu i wkrapla w
temperaturze 20°C, chłodząc lodem do mieszaniny
7 g glinowodorku litu i 500 ml czterowodorofuranu,

10 po czym utrzymuje w stanie wrzenia pod chłodni¬
cą zwrotną w ciągu 3 godzin, następnie rozkłada
nadmiar wodorku działając wodą, przesącza i prze¬
sącz odparowuje. Pozostałość przekrystalizowuje
się z metanolu, otrzymując N,N'-bis-(4-benzyloksy-

15 _3_ hydroksymetylo- p-hydroksyfenyloetylo) -2,5-
-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan, o temperaturze
topnienia 129 — 132°C.

Na otrzymany produkt działa się eterowym roz¬
tworem kwasu solnego w środowisku izopropanolu,

20 otrzymując dwuchlorowodorek o temperaturze
topnienia 205 — 208°C. 4 g tego związku rozpusz¬
cza się w 100 ml metanolu i 10 ml wody i uwodor¬
nia w temperaturze 20°C, pod ciśnieniem 1 atm,
w obecności palladu na węglu. Następnie oddziela

25 się katalizator i odparowuje rozpuszczalnik, otrzy¬
mując krystaliczny dwuchlorowodorek N,N'-bis-(|3,
4-dwuhydroksy-3-hydroksymetylofenyloetylo) -2,5-
-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu. Produkt prze-
krystalizowany z mieszaniny wody i acetonitrylu

3° topnieje w temperaturze powyżej 350°C.
Przykład III. N,N'-bis- (|3,4-dwuhydroksy-3-

-hydroksymetylofenyloetylo)-l,6-dwuaminoheksan.
Przez reakcję 4-benzyloksy-3-karbometoksy-a-

-bromoacetofenonu z N,N'-dwubenzylo-l,6-dwua-
35 minoheksanem otrzymuje się N,N'-bis-(4-benzylo-

ksy-3-karbometoksy-P-ketofenyloetylo) -N,N'-dwu-
benzylo-l,6-dwuaminoheksan, którego dwuchloro¬
wodorek przekrystalizowany z acetonitrylu topnie¬
je w temperaturze 108°C. Związek ten poddaje się

40 redukcji za pomocą glinowodorku litu w sposób
analogiczny do opisanego w przykładzie II, otrzy¬
mując N,N'-bis-(4-benzyloksy-3-hydroksymetylo-|3-
-hydroksyfenyloetylo) -N,N'-dwubenzylo-l,6-dwu-
aminoheksan.

45 37 g tej zasady uwodornia się w 600 ml metano¬
lu w temperaturze 50°C pod ciśnieniem 5 atm, w
obecności palladu na węglu, po czym odsącza ka¬
talizator, przesącz chłodzi lodem i mieszając za¬
kwasza stężonym kwasem siarkowym do wartości

50 pH 5,5, przy czym wykrystalizowuje siarczan N,N'-
-bis- (p,4-dwuhydroksy-3-hydroksymetylofenyloety-
lo)-l,6-dwuaminoheksanu. Po przekrystalizowaniu
z wody produkt topnieje w temperaturze powyżej
350°C.

55 Przykład IV. N,N'-bis- (|3,3-dwuhydroksyfe-
nyloetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan.

Mieszaninę 34 g 3-benzyloksy-a-bromoacetofeno-
nu, 18 g N,N'-dwubenzylo-2,5-dwumetylo-2,5-dwu-
aminoheksanu (temperatura wrzenia 167 — 168°C

60 pod ciśnieniem 0,05 mm Hg), 15 g węglanu sodo¬
wego i 125 ml acetonitrylu utrzymuje się w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4 godzin,
po czym przesącza i przesącz odparowuje. Otrzy¬
many N,N'-bis-(3-benzyloksy- (3-ketofenyloetylo)-

65 -N,N'-dwubenzylo -2,5-dwumetylo -2,5-dwuamino-
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heksan traktuje się 250 ml metanolu zakwaszonego*
roztworem kwasu solnego w eterze i uwodornia
w obecności palladu na węglu w temperaturze*
60°C> pod ciśnieniem 5 atm, Po odsączeniu katali¬
zatora i odparowahiu rozpuszczalnika krystalizuje
dwuchlorowodorek N,N'-bis-(|3,3-dwuhydroksyfeiiy-
lcetylo)-2,5-dWumetylo-2,5-dwUamiinoheksanu> który
po przekrystalizowaniu z wody topnieje w tćmrJe-
raturze 270 — 273°C.

Przykład V. N,N'4)is-(|3,3,5-trójhydroksyfeny-
loetylo)-2,7-dwumetylo-2i7-dwua'minooktaii.

N,N'-dwubenzylo -2,7-dwumetylo-2,7-dwuamiho-
okt&h w środowisku acetonitrylu i w obecności we-
glaiiu sodowego poddaje się reakcji z dwiikrotrią
w stosunku molowym ilością 3,5-dwubenzyldftsy-a^
-bromoacetofenonu, otrzymując N,N'-bis- (3,5-dwii-
benzyloksy-P=ketofenylbetylo) ^N;N'-dwubenzyld-
-2,7-dWumetyld-2i7-dwuaminooktanj którego dwu=
chlorowodorek topnieje w temperaturze 170 —
172°C.

Prbdukt ten fedukuje się za pomocą bofoWodor*
ku sodowCgd* otrzymując NśN^bis^SjS-benżyloksy-

-(3- hydroksyfenyloetylo) -NjN^dwubenzylo^aj -«dwU»
metylo-2,7-dwuaminooktan o temperaturze topnie¬
nia 108 — 110°C. Zasadę tę uwodornia się w śro¬
dowisku lodowatego kwasu octowego w tempera¬
turze 50°C, pod ciśnieniem 5 atm, w obecności pal¬
ladu na węglu, po czym odsącza katalizator i prze¬
sącz zatęża, otrzymując krystaliczny produkt, któ¬
ry odsącza się, rozpuszcza w gorącej wodzie i trak¬
tuje gorącym, nasyconym roztworem siarczanu so¬
dowego. Po ochłodzeniu krystalizuje siarczan N,N'-
-bis- (|3,3,5-trójhydroksyfenyloetylo) -2,7-dwumety-
lo-2,7-dwuaminooktanu, który po przekrystalizowa¬
niu z wody topnieje w temperaturze 245°C.

Analogicznie do wyżej podanych przykładów wy¬
twarza się następujące związki:
dwuchlorowodorek N,N'-bis-(2-chloro-(3-hydroksy-
-fenyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanU,
o temperaturze topnienia 247 — 249°C, dwuchloro¬
wodorek N,N'-bis-((3,4-dwuhydroksy-3-metanosulfo-
namido-fenyloetylo)-l,4-dwuaminobutanu, o tempe¬
raturze topnienia 226 — 227°C, siarczan N,N'-bis-
-(p,3,5-tr.ójhydroksyfenyloetylo)-l,6-dwuaminoheksa-
nu o temperaturze topnienia 208 — 209°C (rozkład),
dwuchlorowodorek N,N'-bis-((3,4-dwuhydroksy-3-
-dwumetyloaminosulfonamidofenyloetylo) -1,8- dwu-
aminooktanu, o temperaturze topnienia 185 —
186°C (rozkład), dwuchlorowodorek N,N'-bis-(|3,4-
-dwuhydroksy -3- metanosulfon amido-fenyloetylo)-
-1,6-dwuaminoheksanu, o temperaturze topnienia
250°C (rozkład).
Przykład VI. N,N'-bis-(|3,3,5-trójhydroksyfeny-

loetylo)-l,6-dwuaminoheksan.
2,5 g N,N,-bis-((3-hydroksy-3,5-dwuacetoksyfeny-

loetylo)-l,6-dwuaminoheksainu (o temperaturze top¬
nienia 206 — 208°C) rozpuszcza się w 25 ml meta¬
nolu i 4 ml stężonego kwasu solnego i ogrzewa
przez 10 minut na wrzącej łaźni wodnej. Po odde¬
stylowaniu metanolu oleistą pozostałość rozpuszcza
się w 5 ml stężonego kwasu solnego. Wykrystalizo-
wuje 1,1 g dwuchlorowodorku N,N'-bis-(|3,3,5-trój-
hydroksyfenyloetylo)-l,6-dwuaminoheksanu, który
po przekrystalizowaniu z etanolu topnieje w tem¬
peraturze 219 — 222°C.

Źśatrzeźferlia pfitfehtdwe

1. Sposób wytwarzania nowych Ł^limetyletiddwu-
amirt o wedrze- Bgólrrym 1, w którym ^ bzriacza

5 wodór lub grUpę metylów^ ni Bzndtźa zero lut)
lićżbe. całkbWitą 1—8 I Ar dzMbza grtiW o wzdrze*
2, w któryrri R Ożhacźfei wódOt Mb gftifcie. acyibwą;
a R2 oihftczś wo^lór lub grUrJfe; OR, prz^ czytń ft
ma wyżej podane znaczenie, albo o wzorze 3,

*b w któryhi R fria źfriaczentó wj^fcj pod&rie, a R3
dżnadza riiżsźą grupę. hydrbkśyalkil8wą liib jedtig
ź £rup o WzSrże —NH—ĆO—-B4j —NH—fe02—ft5,
—CH*—NH—CO—R|; —CH$—ŃH^SD*—Rg,
—Cllź—*NH—GO—ŃHR4, przy bż^rft fi4 oznacza wo-

15 dór lUb ttiźsżą &riip3 alkilową; R* oż^eźa niższą
grupę alkilową; lub rłiżśśą gru^ dWUaikiló^hliriow^i
R6 BSnagza1 wodo?; gt&faĄ amirtów^ liib hydroksylo¬
wi, X banach błiibr ltib brom; Y bzn&cźa chlor;
brom liib wtfdór i A dzhaćźk pięcio^ i sześćibcźło-

■b nowy nasycoriy luli ttienafeycony piórsfcieh w pdsta-
ci raeematóWj rriBź-Wherew lub dptteznie1 bzyniiybh
izomerów, ttiamllrail? t^tii; i& ż&iĄtm o wzorż&
dgóhiym 6, w fctdryffi Ar' md tśkie fcriaefcehie1 j§k
Ar, w którym są grupy fenolowe wolne i chronio-

25 ne przez hydrolitycznie, hydrogenolitycznie lub na
drodze alkoholizy odszczepialne grupy ochronne,
R' hydrogenolitycznie odszczepiakią grupę, zwłasz¬
cza ewentualnie podstawioną grupę benzylową, -Rx
i m mają wyżej podane znaczenie, poddaje się

30 reakcji z związkiem o wzorze ogólnym 7, w któ¬
rym Q oznacza wodór, przy czym reakcję prowadzi
się wobec katalizatora uwodornienia, i otrzymany
związek o wzorze ogólnym 1 o ile występuje w
postaci racematu ewentualnie rozdziela się na

3** optyczne lub przestrzenne antypody, o ile wystę¬
puje w postaci zasady wówczas ewentualnie prze¬
prowadza w sól addycyjną z kwasem lub z otrzy¬
manej soli ewentualnie uwalnia się zasadę.

2. Sposób wytwarzania nowych polimetylenodwu-
4° amin o wzorze ogólnym 1, w którym Rx oznacza

wodór lub grupę metylową, m oznacza zero lub
liczbę całkowitą 1—8 i Ar oznacza grupę o wzorze
2, w którym R oznacza wodór lub grupę acylową,
a R2 oznacza wodór lub grupę OR, przy czym R

45 ma wyżej podane znaczenie, a R3 oznacza niższą
grupę hydroksyalkilową lub jedną z grup o wzo¬
rze —NH—CO—R4, —NH—S02—R5,
—CH2—NH—CO—R4, —CH2—NH^SO*-R5
— CH2—NH—CO—NHR4, przy czym R4 oznacza wo-

50 dór lub riiższą grupę alkilową, R5 oznacza niższą
grupę alkilową lub niższą grupę dwualkiloamino-
wą, R6 oznacza wodór, grupę aminową lub hydro¬
ksylową, X oznacza chlor lub brom, Y oznacza
chlor, brom lub wodór i A oznacza pięcio- lub

55 sześcioczłonowy nasycony lub nienasycony pier¬
ścień, w postaci racematów, mezomerów lub optycz¬
nie czynnych izomerów, znamienny tym, że zwią¬
zek o wzorze ogólnym 6, w którym Ar' ma takie
znaczenie jak Ar, w którym są grupy fenolowe

oo wolne lub chronione przez hydrolitycznie, hydro¬
genolitycznie lub na drodze alkoholizy odszczepial¬
ne grupy ochronne, R' hydrogenolitycznie odszcze-
pialną grupę, zwłaszcza ewentualnie podstawioną
grupę benzylową, Rx i m mają wyżej podane zna-

65 czenie, poddaje się reakcji z związkiem o wzorze
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ogólnym 7, w którym Q oznacza grupę hydroksy¬
lową, przy czym reakcję prowadzi się w obecności
kwasowego katalizatora, i otrzymany związek
o wzorze ogólnym 1 o ile występuje w postaci ra-
cematu ewentualnie rozdziela się na optyczne lub
i przestrzenne antypody, o ile występuje w postaci
zasady wówczas ewentualnie przeprowadza w sól
addycyjną z kwasem lub z otrzymanej soli ewen¬
tualnie uwalnia się zasadę.

3. Sposób wytwarzania nowych polimetylenodwu-
amin o wzorze ogólnym 1, w którym Rx oznacza
wodór lub grupę metylową, m oznacza zero lub
liczbę całkowitą 1—8 i Ar oznacza grupę o wzorze
2, w którym R oznacza wodór lub grupę acylową,
a R2 oznacza wodór lub grupę OR, przy czym R
ma wyżej podane znaczenie, albo o wzorze 3, w
którym R ma znaczenie wyżej podane, a R3 ozna¬
cza niższą grupę hydroksyalkilową lub jedną
z grup o wzorze —NH—CO—R4, —NU—S02—R5,
—CH2—NH—CO—R4, —CH2—NH—S02—R5,
—CH«—NH—CO—NHR4, przy czym R4 oznacza wo¬
dór lub niższą grupę alkilową, R5 oznacza niższą
grupę alkilową lub niższą grupę dwualkiloaminową,

10

15

20

R6 oznacza wodór, grupę aminową lub hydroksylo¬
wą, X oznacza chlor lub brom, Y oznacza chlor,
brom lub wodór i A oznacza pięcio- lub sześcio-
członowy nasycony lub nienasycony pierścień, w
postaci racematów, mezomerów lub optycznie czyn¬
nych izomerów, znamienny tym, że związek o wzo¬
rze ogólnym 6, w którym Ar' ma takie znaczenie
jak Ar, w którym są grupy fenolowe wolne lub
chronione przez hydrolitycznie, hydrogenolitycznie
lub na drodze alkoholizy odszczepialne grupy ochron¬
ne, R' hydrogenolitycznie odszczepialną grupę,
zwłaszcza ewentualnie podstawioną grupę benzylo¬
wą, Rj i m mają wyżej podane znaczenie, poddaje
się reakcji z związkiem o wzorze ogólnym 7, w któ¬
rym Q oznacza grupę alkoksylową, przy czym re¬
akcję prowadzi się w obecności katalizatora zasa¬
dowego i otrzymany związek o wzorze ogólnym l
o ile występuje w postaci racematu ewentualnie
rozdziela się na optyczne lub przestrzenne antypo¬
dy, o ile występuje w postaci zasady wówczas
ewentualnie przeprowadza w sól addycyjną z kwa¬
sem lub z otrzymanej soli ewentualnie uwalnia
się zasadę.

Ar-CHOH-CH2-NH-C-(CH2)m-C-NH-CH2-CHOH-Ar
R1 R1

WZCfR 1

WZÓR 2 WZÓR 3

^K R0-

WZ0R4
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R, R-.
l>1 'I1

Ar-CHOH-CH^NR-C-ICH^^C-NR-CH^CHOH-Ar'
R1 "1

WZdR 6

H-a
WZdR 7

R1 R1
I I

Ar-CO-CH^NR-C-^HJm-C-N^-CH^CO-Ar
R1 "1

WZdR 8

Ar-CH-CH5

V
WZdR 9

R„ R.p |1
H-NR'-C-(CH0)m-C-NR-H

I 2m |
Ri Ri

WZdR 10

WZdR 11 WZdR 12

OH

CHOH-CH2-NH-(CH2)k-NH-CH2-CHOH^^~y-OH
WZdR 13
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