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Sposéb wytwarzania nowych polimetylenodwuamin

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych polimetylenodwuamin o ogdélnym wzo-
rze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub ro-
dnik metylowy, m oznacza zero lub liczbe catkowi-
tg 1 — 8, a Ar oznacza grupe o ogdlnym wzorze 2,
w ktorym R oznacza atom wodoru lub grupe acy-
lowa, a R, oznacza atom wodoru lub grupe o wzo-
rze ogblnym —OR, w ktéorym R ma wyzej podane
znaczenie, albo Ar oznacza grupe o wzorze ogol-
nym 3, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
a R3 oznacza nizszg grupe hydroksyalkilowag lub
jedng z grup o ogblnym wzorze —NH—CO—R,,
NH—SO,—R;, —CH,—NH—CO—R,,
CH,—NH—SO.—R; lub —CH,—NH—CO—NH—R,,
w ktérych to wzorach R, oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy, a Rj; oznacza nizszg grupe
alkilowa lub nizszg grupe dwualkiloaminowag albo
Ar oznacza grupe o ogbélnym wzorze 4, w ktérym
R, oznacza atom wodoru, grupg aminowg lub hy-
droksylowg, X oznacza atom chloru lub bromu,
a Y oznacza atom chloru, bromu lub wodoru, albo
tez Ar oznacza grupe o ogblnym wzorze 5, w kto-
rym R ma wyzej podane znaczenie, a A oznacza
piecioczlonowy lub sze$cioczlonowy pierscien na-
sycony lub nienasycony. W zakres wynalazku
wchodzi wytwarzanie tych zwigzkéw w postaci ra-
cematdéw, mezomeréw lub izomerdéw optycznych
i to zar6wno wolnych zwigzkéw w postaci zasad,
jak i ich soli addycyjnych z kwasami.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
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ku maja wilasciwosci lecznicze. Szczegblnie cenne
wlasciwosci majg te zwigzki o wzorze 1, w kt6-
rym m oznacza liczbe calkowita 2—6, R; oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy, a Ar oznacza
grupe o wzorze 11 lub jedng z grup o wzorze 2—4,
przy czym R i Ry oznaczaja atomy wodoru, a Rj
oznacza grupe metylowa. Szczegbdlnie korzystny-
mi sg zwiazki w ktérych m oznacza 2 lub 4, R,
stanowi grupe metylowg, a Ar oznacza grupe
3,5-dwuhydroksyfenylowg i grupe o wzorze 12,
przy czym R; oznacza jedng z grup o wzorze
—NH—SO,—CHj3, —CH,0H, —CH.—CH:0H,
—CH2z—NH—SO,—CHj; lub —CH;—NH—CO—NH,.

Wiadomo, ze znane zwigzki o wzorze 13 dzialaja
broncholitycznie. Nieoczekiwanie stwierdzono, ze
zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
wykazujg korzystniejszy stosunek miedzy dziala-
niem pozgdanym i niepozadanym dzialaniem ubocz-
nym. Dotyczy to zwlaszcza stosunku pomiedzy
dzialaniem broncholitycznym i dzialaniem na serce.
Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
nadaja sie do stosowania jako $rodki rozluzniajg-
ce skurcze macicy, lagodzgce swedzenie i jako
srodki przeciwalergiczne.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sig
przez poddanie reakcji zwigzku o wzorze 6, w kto6-
rym Ar’ ma takie znaczenie jak Ar w ktérym gru-
py hydroksylowe sg wolne lub chronione za po-
mocg hydrolitycznie, hydrogenolitycznie lub na
drodze alkoholizy odszczepialnych grup ochron-
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nych, R’ hydrogenolitycznie odszczepialng grupe,
zwlaszcza ewentualnie podstawiong grupe benzy-
lowa i R; oraz m maja wyzej podane znaczenie, ze
zwigzkiem o wzorze ogblnym 7, w kté6rym Q ozna-
cza wodor, grupe hydroksylowa lub alkoksylowa,
przy czym w przypadku gdy Q oznacza wod6r,
reakcje prowadzi sie wobec katalizatora uwodor-
nienia, w przypadku gdy Q oznacza grupe hydro-
ksylowa reakcje prowadzi sie wobec kwasowego
katalizatora, a w przypadku gdy Q oznacza grup€

alkoksylowa wobec katalizatora zasadowego.
Zwigzki wyj$ciowe o ogblnym wzorze 6 wytwa-
rza sie¢ np. z aminoketoné6w o wzorze ogdélnym 8,
{~H " i m majg wyzej podane zna-

térym Ar’ ma wyzej podane
gekcje z dwuaminami o ogblnym
R,, R’ i m maja wyzej poda-

ne znaczenie.

Jezeli produkty otrzymane sposobem wediug wy-
nalazku stanowia racemiczne mieszaniny, to mozna
je ewentualnie rozdzielié na optyczne antypody,
za§ otrzymane wolne zasady mozna ewentualnie

przeprowadzié w addycyjne sole z kwasami,
a otrzymane najpierw sole addycyjne z kwasami
mozna przeprowadzi¢ w wolne zasady.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku przeprowadza si¢ w odpowiednie preparaty far-
maceutyczne znanymi sposobami, przez mieszanie
ze znanymi substancjami pomocniczymi i no$nika-
mi, stosowanymi w farmacji galenowej, otrzymujac
np. tabletki, drazetki, kapsutki, preparaty aerozolo-
we, preparaty w postaci masci, nalewek lub roz-
tworow.

Przyktad I. N,N’-bis-(8,3,5-tr6jhydroksyfeny-
loetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan.

2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan w  $rodo-
wisku acetonitrylu i w obecnoSci weglanu so-
dowego poddaje sie reakcji z dwa razy wigksza
w stosunku molowym ilodcig 3,5-dwubenzyloksy-
o-bromoacetofenonu o temperaturze topnienia 83 —
86°C, po czym produkt reakcji redukuje borowo-
dorkiem sodu w etanolu. 5 g otrzymanego dwu-
chlorowodorku N,N’-bis-(3,5-dwubenzyloksy- fB-hy-
droksyfenyloetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminohe-
ksanu o temperaturze topnienia 180°—185°C w 125 ml
metanolu uwodornia sie¢ w obecnosci niklu Raney’a
pod ci$nieniem normalnym, w temperaturze poko-
jowej. Nastepnie odsacza sie katalizator, z przesa-
czu odparowuje rozpuszczalnik i pozostalo§¢ w ma-
lej iloSci etanolu traktuje eterowym roztworem
kwasu solnego z dodatkiem acetonitrylu, otrzymu-
igc dwuchlorowodorek N,N’-bis-(8,3,5-tr6jhydroksy-
fenyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu,
ktéry po przekrystalizowaniu z'i n kwasu solnego
topnieje w temperaturze 275 — 279°C.

Przyktad II. N,N-bis-(f,4-dwuhydroksy-3-hy-
droksymetylofenyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwu-
aminoheksan.

Przez reakcje 4-benzyloksy-3-karbometoksy-o-
-bromoacetofenonu z 2,5-dwumetylo-2,5-dwuamino-
heksanem w acetonitrylu wytwarza si¢ dwuchloro-
wodorek  N,N’-bis-(4-benzyloksy-3-karbometoksy-
g8-ketofenyloetylo) -2,5- dwumetylo-2,5-dwuamino-
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heksanu o temperaturze topnienia 133 — 138°C. .
Produkt ten poddaje sie reakcji z borowodorkiern:
sodowym w etanolu, otrzymujgc N,N’-bis-(4-benzy-
loksy-3-karbometoksy- B-hydroksyfenyloetylo) -2,5-
-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan, o temperaturze
topnienia 119 — 122°C. 11 g tego zwiazku rozpusz-
cza sie w 50 ml czterowodorofuranu i wkrapla w
temperaturze 20°C, chlodzac lodem do mieszaniny
7 g glinowodorku litu i 500 ml czterowodorofuranu,
po czym utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodni-
cg zwrotng w ciggu 3 godzin, nastepnie rozklada
nadmiar wodorku dzialajac wodg, przesacza i prze-
sacz odparowuje. Pozostalo§é przekrystalizowuje
sie z metanolu, otrzymujac N,N’-bis-(4-benzyloksy-
-3- hydroksymetylo- B-hydroksyfenyloetylo) -2,5-
-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan, o temperaturze
topnienia 129 — 132°C.

Na otrzymany produkt dziala sie eterowym .roz-
tworem kwasu solnego w §rodowisku izopropanolu,
otrzymujac dwuchlorowodorek o temperaturze
topnienia 205 — 208°C. 4 g tego zwigzku rozpusz-
cza sie w 100 ml metanolu i 10 ml wody i uwodor-
nia w temperaturze 20°C, pod cisnieniem 1 atm,
w obecnosci palladu na weglu. Nastepnie oddziela
sie katalizator i odparowuje rozpuszczalnik, otrzy-
mujgc krystaliczny dwuchlorowodorek N,N’-bis-(ﬁ,
4-dwuhydroksy-3-hydroksymetylofenyloetylo) -2,5-
-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu. Produkt prze-
krystalizowany z mieszaniny wody i acetonitrylu
topnieje w temperaturze powyzej 350°C.

Przyktad III. N,N-bis- (B8,4-dwuhydroksy-3-
-hydroksymetylofenyloetylo)-1,6-dwuaminoheksan.

Przez reakcje 4-benzyloksy-3-karbometoksy-a-
-bromoacetofenonu z N,N’-dwubenzylo-1,6-dwua-
minoheksanem otrzymuje si¢ N,N’-bis-(4-benzylo-
ksy-3-karbometoksy-f-ketofenyloetylo) -N,N’-dwu-
benzylo-1,6-dwuaminoheksan, ktérego dwuchloro-
wodorek przekrystalizowany z acetonitrylu topnie-
je w temperaturze 108°C. Zwigzek ten poddaje sie
redukcji za pomoca glinowodorku litu w spos6b
analogiczny do opisanego w przykladzie II, otrzy-
mujac N,N’-bis-(4-benzyloksy-3-hydroksymetylo-f-
-hydroksyfenyloetylo) -N,N’-dwubenzylo-1,6-dwu-
aminoheksan.

37 g tej zasady uwodornia sie w 600 ml metano-
lu w temperaturze 50°C pod ci$nieniem 5 atm, w
obecnosci palladu na weglu, po czym odsacza ka-
talizator, przesgcz chlodzi lodem i mieszajac za-
kwasza stezonym kwasem siarkowym do wartosci
PH 5,5, przy czym wykrystalizowuje siarczan N,N’-
-bis- (B,4-dwuhydroksy-3-hydroksymetylofenyloety-
lo)-1,6-dwuaminoheksanu. Po przekrystalizowaniu
z wody produkt topnieje w temperaturze powyzej
350°C. -

Przyktad IV. N,N’-bis- (B,3-dwuhydroksyfe-
nyloetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan.

Mieszanine 34 g 3-benzyloksy-o-bromoacetofeno-
nu, 18 g N,N’-dwubenzylo-2,5-dwumetylo-2,5-dwu-
aminoheksanu (temperatura wrzenia 167 — 168°C
pod ci$nieniem 0,05 mm Hg), 15 g weglanu sodo-
wego i 125 ml acetonitrylu utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciagu 4 godzin,
po czym przesgcza i przesgcz odparowuje. Otrzy-
many N,N’-bis-(3-benzyloksy- p-ketofenyloetylo)-
-N,N’-dwubenzylo -2,5-dwumetylo -2,5-dwuamino-



heksan traktuje sie 250 ml metanolu zakwaszonegd
roztworem kwasu solnégo w éterze i uwodornia
w obecnosci palladu na wefli w temperaturze
60°C; pod cisnieniem 5 atm. Po odsgczeniu katal-
zatora { odparowahiu rozpuszczalnika krystalizuje
dwuchlorowodorek N,N’-bis-(B,3-dwuhydroksyfeny-
loetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanti; ktéry
po przekrystalizowaniu z wody topnieje w témpe-
raturze 270 — 273°C.

Przyktad V. N,N’-bis-(8,3,5-tré6jhydroksyfeny-
loetylo)-2,7-dwumetylo-2,7-dwudminooktari.

N,N’-dwubenzylo -2,7-dwumetylo-2,7-dwuamino-
oktah w srodowisku acétonitrylu i w obecnosc¢l we-=
glaniu sodowego poddaje sig reakcji z dwukrotrig
w stosunku molowym ilodtig 3,5-=dwubenzyloRsy-a=
-bromoaceétofénonu, dtrzymujgec N,;N’=bis= (3,56-dwu-
benzyloksy-B=ketofenyloetylo) =N;N’~dwubenzyld=
=2;,7-dwumetyld-2;7-dwuaminooktan, ktérego dwu=
chlorowodorek topnieje w temperaturze 170 ==
172°C.

Produkt ten redukuje si¢ za pomocg Borowodor=
ku sodowegd; otrzymuljc N;N’-bis=(3;5-bentyloksy-
-B- hydroksyfenyloetylo) -N,N’-dwubenzylo=2,7 <dwu=
metylo-2,7-dwuaminooktan o temperaturze topnie-
nia 108 — 110°C. Zasade t¢ uwodornia si¢ w $ro-
dowisku lodowatego kwasu octowego w tempera-
turze 50°C, pod ci$nieniem 5 atm, w obecnosci pal-
ladu na weglu, po czym odsacza katalizator i prze-
sgcz zateza, otrzymujac krystaliczny produkt, kté-
ry odsgcza sie, rozpuszcza w goracej wodzie i trak-
tuje gorgcym, nasyconym roztworem siarczanu so-
dowego. Po ochlodzeniu krystalizuje siarczan N,N’-
-bis- (B,3,5-tré6jhydroksyfenyloetylo) -2,7-dwumety-
lo-2,7-dwuaminooktanu, ktéry po przekrystalizowa-
niu z wody topnieje w temperaturze 245°C.

Analogicznie do wyzej podanych przykladéw wy-
twarza sie nastepujace zwigzki:
dwuchlorowodorek  N,N’-bis-(2-chloro-p-hydroksy-
-fenyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksandu,
o temperaturze topnienia 247 — 249°C, dwuchloro-
wodorek N,N’-bis-(8,4-dwuhydroksy-3-metanosulfo-
namido-fenyloetylo)-1,4-dwuaminobutanu, o tempe-
raturze topnienia 226 — 227°C, siarczan N,N’-bis-
-(B,3,5-tré6jhydroksyfenyloetylo)-1,6-dwuaminoheksa-
nu o temperaturze topnienia 208 — 209°C (rozklad),
dwuchlorowodorek N,N’-bis-(8,4-dwuhydroksy-3-
-dwumetyloaminosulfonamidofenyloetylo) -1,8- dwu-
aminooktanu, o temperaturze topnienia 185 —
186°C (rozkilad), dwuchlorowodorek N,N’-bis-(fB,4-
-dwuhydroksy -3- metanosulfon amido-fenyloetylo)-
-1,6-dwuaminoheksanu, o temperaturze topnienia
250°C (rozklad).

Przyktltad VI. N,N'-bis-(8,3,5-tr6jhydroksyfeny-
loetylo)-1,6-dwuaminoheksan.

2,5 g N,N’-bis-(B-hydroksy-3,5-dwuacetoksyfeny-
loetylo)-1,6-dwuaminoheksanu (o temperaturze top-
nienia 206 — 208°C) rozpuszcza sie w 25 ml meta-
nolu i 4 ml stezonego kwasu solnego i ogrzewa
przez 10 minut na wrzacej lazni wodnej. Po odde-
stylowaniu metanolu oleistg pozostato$§é rozpuszcza
sie w 5 ml stezonego kwasu solnego. Wykrystalizo-
wuje 1,1 g dwuchlorowodorku N,N’-bis-(8,3,5-tr6j-
hydroksyfenylcetylo)-1,6-dwuaminoheksanu, ktory
po przekrystalizowaniu z etanolu topnieje w tem-
peraturze 219 — 222°C. -
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Zigtrzezktiia ptehtowe

1. Bpbséb wytwil2anla nowych pblimetyleriodwu-
amin o Wgorzé bEElHyH 1, W ktérym R, bznacza
wodér luB griupe rhetylowy, m bUindeza zero iuB
liezbe catkbivity 1—8 1| At dzhidiczd Eripe o Wzdtzd
2, w ktérym R Ozhidczd WodBt liib Erupe acylows;
a R, ozfidczd Wod6t lub grupé OR, przy czym R
ma wyzej podane znaczéhie, albo o wzotze 3,
w Ktdryli R fha #maczenfé wyZ¥j poddtie; a R,
oznaezs nizs2y grupé hydrokSyalkildwy lup jedHs
% grup o wzotze —NH-—-CO-R,; —NH—50.—H,,
—CHi—NH—CO-Rj; —CH;—NH-SO,—H;,
—CHy—NH—CO—NHR;; przy bzyifl H, ozhaczia o~
dér 1B HiZsza grupl dlkilows; Ri oziiacifi niiszg
grupe #lkilgwd lub Hizé%§ Brapé dWlidlkilodmitiowd;
R; b2nedz4 woddr; gribe amiibwh lub hydroksylos
w;, X tgnacgd dhlbr 1B Prom; Y bzn8¢2a chlor;
btbm ldb %ddér i A dzhadi¥ piebio< {1 szascibeztos
nowy nas¥cory lub fiienibycony piéritieli w posta-
ei rateniatéw, meaobmerdw lub optyeznid zynidyth
{zomier6w, snamidnny. t¥yi; 28 2Widedl b WkotzB
ogolnym 8, W ktfrym Ar’ mi takie zfthcehid jak
Ar, w ktérym sg grupy fenolowe wolne i chronio-
ne przez hydrolitycznie, hydrogenolitycznie lub na
drodze alkoholizy odszczepialne grupy ochromme,
R’ hydrogenolitycznie odszczepialng grupe, zwlasz-
cza ewentualnie podstawiona grupe benzylowa, R,
i m majag wyzej podane znaczenie, poddaje sig
reakcji z zwiagzkiem o wzorze ogbélnym 7, w kto-
rym Q oznacza wodér, przy czym reakcje prowadzi
sie wobec katalizatora uwodornienia, i otrzymany
zwigzek o wzorze ogbélnym 1 o ile wystepuje w
postaci racematu ewentualnie rozdziela sie na
optyczne lub przestrzenne antypody, o ile wyste-
puje w postaci zasady woéwczas ewentualnie prze-
prowadza w sOl addycyjna z kwasem lub z otrzy-
manej soli ewentualnie uwalnia sie zasade.

2. Spos6b wytwarzania nowych polimetylenodwu-
amin o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza
wod6ér lub grupe metylowa, m oznacza zero lub
liczbe catkowitg 1—8 i Ar oznacza grupe 0 wzorze
2, w ktérym R oznacza wodér lub grupe acylowa,
a R. oznacza wodér lub grupe OR, przy czym R
ma wyzej podane znaczenie, a R; oznacza nizszg
grupe hydroksyalkilowg lub jedna z grup o wzo-
rze —NH—CO—R,, —NH—SO,—Rj;,
—CH,—NH—CO—R4, —CH>—NH—SO>—R;5
—CH,—NH—CO—NHR,, przy czym R, oznacza wo-
doér lub nizsza grupe alkilowg, R; oznacza niisza
grupe alkilowg lub nizszg grupe dwualkiloamino-
wa, Rg oznacza wod6r, grupg aminowg lub hydro-
ksylowg, X oznacza chlor lub brom, Y oznacza
chlor, brom lub wod6r i A oznacza pigcio- lub
szeScioczlonowy nasycony lub nienasycony pier-
$cien, w postaci racematéw, mezomeréw lub optycz-
nie czynnych izomeréw, znamienny tym, Ze zwig-
zek o wzorze ogdlnym 6, w ktérym Ar’ ma takie
znaczenie jak Ar, w ktérym sg grupy fenolowe
wolne lub chronione przez hydrolitycznie, hydro-
genolitycznie lub na drodze alkoholizy odszczepial-
ne grupy ochronne, R’ hydrogenolitycznie odszcze-
pialng grupe, zwlaszcza ewentualnie podstawiong
grupe benzylowg, R, i m majg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji z zwigzkiem o wzorze
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7

ogblnym 7, w ktérym Q oznacza grupe hydroksy-
lowa, przy czym reakcje prowadzi sie w obecno$ci
kwasowego katalizatora, i otrzymany zwigzek
0 .wzorze ogélnym 1 o ile wystepuje w postaci ra-
cematu ewentualnie rozdziela sie na optyczne lub
i przestrzenne antypody, o ile wystepuje w postaci
zasady woéwczas ewentualnie przeprowadza w s6l
addycyjng z kwasem lub z otrzymanej soli ewen-
tualnie uwalnia sie zasade.

3. Sposéb wytwarzania nowych polimetylenodwu-
amin o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza
wod6r lub grupe metylowa, m oznacza zero lub
liczbe calkowitg 1—8 i Ar oznacza grupe o wzorze
2, w ktéorym R oznacza wodér lub grupe acylows,
a R, oznacza wodér lub grupe OR, przy czym R
ma wyzej podane znaczenie, albo o wzorze 3, w
ktérym R ma znaczenie wyzej podane, a R; ozna-
cza nizszg grupg hydroksyalkilowa Ilub jedna
z grup o wzorze —NH—CO—R,, —NH—SO,—R;,
—CH,—NH—CO—R,;, —CH;—NH—SO,—Rj,
—CH,—NH—CO—NHR,, przy czym R4 oznacza wo-
dér lub nizsza grupe alkilowsa, Rs; oznacza nizsza
grupe alkilowg lub nizszg grupe dwualkiloaminowa,

1

R
|
Ar —CHOH—CHz—NH—(li-(CHz)

Ry

10

15

m

8

Ry oznacza wodoér, grupe aminowa lub hydroksylo-
w3, X oznacza chlor lub brom, Y oznacza chlor,
brom lub wodér i A oznacza piecio- lub szeScio-
czlonowy nasycony lub nienasycony pierScien, w
postaci racematéw, mezomer6éw lub optycznie czyn-
nych izomeréw, znamienny tym, ze zwigzek o wzo-
rze ogblnym 6, w ktérym Ar’ ma takie znaczenie
jak Ar, w ktérym sa grupy fenolowe wolne lub
chronione przez hydrolitycznie, hydrogenolitycznie
lub na drodze alkoholizy odszczepialne grupy ochron-
ne, R’ hydrogenolitycznie odszczepialng grupe,
zwlaszcza ewentualnie podstawiong grupe benzylo-
wa, R; i m majag wyzej podane znaczenie, poddaje
sie reakcji z zwiazkiem o wzorze ogbélnym 7, w kt6-
rym Q oznacza grupe alkoksylowa, przy czym re-
akcje prowadzi sie w obecnoSci katalizatora zasa-
dowego i otrzymany zwigzek o wzorze ogbélnym 1
o ile wystepuje w postaci racematu ewentualnie
rozdziela sie ma optyczne lub przestrzenne antypo-
dy, o ile wystepuje w postaci zasady woéweczas
ewentualnie przeprowadza w s6l addycyjna z kwa-
sem lub z otrzymanej soli ewentualnie uwalnia
sie zasade.
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