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Sposób wytwarzania nowych polimetylenodwuamin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych polimetylenodwuamin o ogólnym wzorze 1,
w którym Rx oznacza atom wodoru lub rodnik
metylowy, m oznacza zero lub liczbę całkowitą
1—8, a Ar oznacza grupę o ogólnym wzorze 2, w
którym R oznacza atom wodoru lub grupę acylową,
a R2 oznacza atom wodoru lub grupę o wzorze
ogólnym —OR, w którym R ma wyżej podane zna¬
czenie, albo Ar oznacza grupę o wzorze ogólnym
3, w którym R ma wyżej podane znaczenie, a R3
oznacza niższą grupę hydroksyalkilową lub jedną
z grup o wzorze —NH—CO—R^, NH—S02—Rr„
_CH2—NH—CO—R/„ CH2—NH—SOź—R.-, lub
—CH2—NH—CO—NH—R/;, w których to wzorach
R/i oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alkilo¬
wy, a R,-, oznacza niższą grupę alkilową lub niższą
grupę dwualkiloaminową, albo Ar oznacza grupę
o ogólnym wzorze 4, w którym Rn oznacza atom
wodoru, grupę aminową lub hydroksylową, X ozna¬
cza atom chloru lub bromu, a Y oznacza atom
chloru, bromu lub wodoru, albo też Ar oznacza
grupę o ogólnym wzorze 5, w którym R ma wyżej
podane znaczenie, a A oznacza pięcioczłonowy lub
sześcioczłonowy pierścień nasycony lub nienasyco¬
ny. W zakres wynalazku wchodzi wytwarzanie
tych związków w postaci racematów, mezomerów
lub izomerów optycznych i to zarówno wolnych
związków w postaci zasad, jak i ich soli addycyj¬
nych z kwasami.

Związki wytwTarzane sposobem według wynalaz¬

ku mają właściwości lecznicze. Szczególnie cenne
właściwości mają te związki o wzorze 1, w którym
m oznacza liczbę całkowitą 2—6, Ri oznacza atom
wodoru lub rodnik metylowy, a Ar oznacza grupę

5 o wzorze 9, albo Ar oznacza jedną z grup o wzo¬
rach 2—4, przy czym R i R4 oznaczają atomy wo¬
doru, a Rr, oznacza grupę metylową. Szczególnie
wyróżniają się przy tym związki, w których m
oznacza liczbę 2- i 4, R^ oznacza rodnik metylowy,

io a Ar oznacza grupę 3,5-dwuhydroksyfenylową lub
grupę o wzorze 10, w którym R3 oznacza jedną z
grup o wzorze —NH—S02—CH3, —CH2OH,
—CH2—CH2OH, —CH2—NH—S02—CH3
i —CH2—NH—CO—NH2.

is Wiadomo, że związki o wzorze 11 mają działanie
broncholityczne. Nieoczekiwanie stwierdzono, że
związki wytwarzane sposobem według wynalazku
wykazują stosunek pomiędzy działaniem pożąda¬
nym i niepożądanym działaniem ubocznym znacz-

20 nie lepszy niż związki znane. Dotyczy to zwłaszcza
stosunku pomiędzy działaniem broncholitycznym
i działaniem na serce. Związki wytwarzane sposo¬
bem według wynalazku nadają się do stosowania
jako środki rozluźniające skurcze macicy, łagodzą-

25 ce swędzenie i jako środki przeciwalergiczne.
Według wynalazku nowe związki wytwarza się

przez redukcję aminoketonów o ogólnym wzorze 6,
w którym Ar, Ri i m mają wyżej podane znacze¬
nie. Jako środki redukujące stosuje się komplekso-

3A we wodorki, np. glinowodorek litu lub borowodorek

84 072



84 072
3

Sodu, albo wodór w obecności katalizatorów pro¬
cesu uwodorniania, takich jak platyna, pallad lub
nikiel Raney'a. Redukcję tę można również prowa¬
dzić metodą Meerwein-Ponndorfa.

Produkty wyjściowe o wzorze 6 wytwarza się
np. przez reakcję związków o ogólnym wzorze 7,
z dwuaminami o wzorze ogólnym 8, w obecności
środka kondensującego, takiego jak węglan sodowy
lub nadmiaru stosowanego związku o wzorze 8.
W występujących w tej reakcji wzorach 7 i 8 Ar'
oznacza grupę Ar, w której fenolowe grupy wodo¬
rotlenowe są wolne lub chronione grupami dający¬
mi się odszczepiać na drodze hydrolizy, alkoholizy
lub hydrogenolizy.

Grupy acylowe, które ewentualnie mają wystę¬
pować w produkcie końcowym o wzorze 1, mogą
naturalnie pełnić funkcje grup ochronnych, R'
oznacza atom wodoru lub grupę dającą się odszcze¬
piać na drodze hydrogenolizy, zwłaszcza 'rodnik
benzylowy, ewentualnie podstawiony, a R-i i m ma¬
ją wyżej podane znaczenie. W celu otrzymania
związków o Wzorze 6, grupy ochronne znajdujące
się w produkcie kondensacji związków o wzorze
7 i 8 ewentualnie odszczepia się w znany sposób
drogą hydrolizy lub hydrogenolizy.

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

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku przeprowadza się w farmaceutyczne preparaty
żnauymi sposobami, przez mieszanie ze znanymi
substancjami pomocniczymi i nośnikami, stosowa¬
nymi w farmacji galenowej, otrzymując np. table¬
tki, drażetki, kapsułki, preparaty aerozolowe, pre¬
paraty w postaci maści, nalewek lub roztworów.

Przykład I. N,N'-bis-(2-chloro-|3-hydroksyfe-
nyloetylo) -2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksan.
Mieszaninę 65, g o-chloro-a-bromoacetofenonu (tem¬
peratura wrzenia 110°C pod ciśnieniem 1,5 mm
Hg), 20 g 2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu, 40
g węglanu sodowego i 500 ml acetonitrylu utrzy¬
muje się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 4 godzin, po czym przesącza i do przesą¬
czu dodaje roztwór kwasu maleinowego w aceto¬
nitrylu, otrzymując krystaliczny maleinian N,N'-
-bis-(2-chloro-[3-ketofenyloetylo)-2,5-dwumetylo-
-2,5-dwuaminoheksanu, który po przekrystalizowa-
niu z wody topnieje w temperaturze 175—178°C.
10 g tego produktu traktuje się amoniakiem i eks¬
trahuje octanem etylu, otrzymując wolną zasadę.
Zasadę tę miesza się z 100 ml etanolu, dodaje 1,0 g
borowodorku sodowego i pozostawia na okres 12
godzin w temperaturze pokojowej, następnie odpa¬
rowuje, rozkłada za pomocą kwasu solnego, trak¬
tuje amoniakiem i wytrząsa- z octanem etylu. Wy¬
ciąg odparowuje się, pozostałość rozpuszcza w ace¬
tonie i traktuje kwasem maleinowym, otrzymując
maleinian N,N'-bis-(2-chloro-p-hydroksyfenyloety-
lo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuaminoheksanu. Ze związ¬
ku tego uwalnia się zasadę i działając eterowym
roztworem kwasu solnego przeprowadza ją w dwu-

4

chlorowodorek, który przekrystalizowany z lodo¬
watego kwasu octowego topnieje w temperaturze
247—249°C.

Przykład II. N,N'-bis-([3,4-dwuhydroksy-3-
5 -metanosulfon-amidofenyloetylo)l,4-dwuaminobu-

tan-4-benzyloksy-3-metanósulfonamido-oc-bromo-
acetofenon (temperatura topnienia 115—-117°C) pod¬
daje się w środowisku acetonu reakcji z N,N'-dwu-
benzylo-l,4-dwuaminobutanem, otrzymując dwu-

i° chlorowodorek N,N'-bis-(4-benzyloksy-3-metanosul-
fonamido-[3-ketofenyloetylo)-N,N'-dwubenzylo-l,4-
-dwuaminobutanu. Związek ten uwodornia się w
metanolu, w temperaturze 60°C i pod ciśnieniem
5 atm, w obecności palladu na węglu. Po wchło-

15 nięciu obliczonej ilości wodoru otrzymuje się dwu-
chlorowodorek N,N'-bis-(4-hydroksy-3-metanosulfo-
namido-(3-ketofenyloetylo)-l,4-dwuaminobutanu,
który po przekrystalizowaniu z wody topnieje w
temperaturze 258—260°C. 7 g tego związku w 200

20 ml wody uwodornia się w temperaturze 60°C, pod
ciśnieniem 5 atm, w obecności palladu na węglu,
po czym odsącza katalizator i odparowuje przesącz,
otrzymując dwuchlorowodorek N,N'-bis-([3,4-dwu-
hydroksy-3-metanosulfonamidofenyloetylo)l,4-dwu-

25 aminobutanu, który po przekrystalizowaniu z mie¬
szaniny wody z etanolem topnieje w temperaturze
225—227°C. Produkt zawiera 1 mol wody krystali-
zacyjnej.

Przykład III. N,N'-bis-(|3,3,5-trójhydroksyfe-
30 nyloetylo)-l,6-dwuaminoheksan. Przez reakcję 3,5-

-dwubenzyloksy-a-bromoacetofenonu z N,N'-dwu-
benzylo-l,6-dwuaminoheksanem w acetonitrylu
otrzymuje się dwuchlorowodorek N,N'-bis-(3,5-
-dwubenzyloksy-[3-ketofenyloetylo)-N,N'-dwuben-

35 zylo-l,6-dwuaminoheksanu o temperaturze topnie¬
nia 158^161 °C. Produkt ten uwodornia się w obe¬
cności palladu na węglu w mieszaninie metano¬
lu z wodą (5:1) w temperaturze 60°C, pod ciśnie¬
niem 5 atm, otrzymując dwuchlorowodorek N,N'-

40 -bis-(3,5-dwuhydroksy-(3-ketofenyloetylo)-l,6-dwu-
aminoheksanu, który topnieje w temperaturze
306—310°C z objawami rozkładu. 8 g tego związku
w 200 ml wody uwodornia się w temperaturze 50°C,
pod ciśnieniem 5 atm, w obecności palladu na węg-

45 lu, po czym odsącza katalizator, zatęża przesącz
i dodaje stężonego kwasu solnego, otrzymując dwu¬
chlorowodorek N,N'-bis-([3,3,5-trójhydroksyfenylo-
etylo)-l,6-dwuaminoheksanu. Produkt ten rozpusz¬
cza się w małej ilości gorącej wody i traktuje go-

50 rącym, stężonym roztworem siarczanu sodowego.
Po ochłodzeniu krystalizuje siarczan N,N'-bis-(|3,3,5-
-trójhydroksyfenyloetylo)-l,6-dwuaminoheksanu,
który po przekrystalizowaniu z małej ilości wody
topnieje z objawami rozkładu w temperaturze

55 283°C.
Przykład IV. N,N'-bis-(3,5-dwuchloro-P,4-

-dwuhydroksyfenyloetylo)-l,6-dwuaminoheksan.
Przez reakcję a-bromo-3,5-dwuchloro-4-hydroksy-
acetofenonu z N,N'-dwubenzylo-l,6-dwuaminohek-

60 sanem w acetonitrylu w obecności węglanu sodo¬
wego otrzymuje się dwuchlorowodorek N,N'-bis-
-(3,5-dwuchloro-4-hydroksy-(3-ketofenyloetylo)-
-N,N'-dwubenzylo-l,6-dwuaminoheksanu i produkt
ten uwodornia w metanolu w obecności palladu

65 na węglu, w temperaturze 60°C, pod ciśnieniem 5
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atm, otrzymując dwuchlorowodorek N,N'-bis-(3,5-
-dwuchloro-4-hydroksy-|3-ketofenyloetylo)-l,6-dwu-
aminoheksanu. Produkt ten, przekrystalizowany z
mieszaniny metanolu z acetonitrylem, topnieje z
objawami rozkładu w temperaturze 280°C. 1,56 g
tego związku rozpuszcza się w 100 ml etanolu
i 10,5 ml In roztworu wodorotlenku sodowego i re¬
dukuje za pomocą 0,865 g borowodorku sodowego
w temperaturze pokojowej w ciągu 12 godzin.
Otrzymaną zasadę wyosabnia się i działając etero¬
wym roztworem kwasu solnego na roztwór zasady
w acetonitrylu otrzymuje dwuchlorowodorek N,N'-
-bis- (3,5-dwuchloro-|3,4-dwuhydroksyienyloetylo) -
-1,6-dwuaminoheksanu, topniejący z objawami roz¬
kładu w temperaturze 208—209°C.

Przykład V.. N,N'-bis-(|3,4-dwuhydroksy-3-
-metanosulfonamidofenyloetylo)-l,6-dwuaminohek-
san. Roztwór 4-benzyloksy-3-metanosulfonamido-
-a-bromoacetofenonu w acetonitrylu traktuje się
N,N'-dwubenzylo-l,6-dwuaminoheksanem w obe¬
cności węglanu sodowego, otrzymując N,N'-bis-(4-
-benzyloksy-3-metanosulfonamido-|3-ketofenyloety-
lo)-N,N'-dwubenzylo-l,6-dwuaminoheksan, który
przeprowadza się w dwuchlorowodorek i następnie
uwodornia w metanolu, w temperaturze 60°C, pod
ciśnieniem 5 atm, w obecności palladu na węglu,
'otrzymując dwuchlorowodorek N,N'-bis-(4-hydrok-
sy-3-metanosulfonamido-[3-ketofenyloetylo)-l,6-
-dwuaminoheksanu. Produkt ten, przekrystalizowa¬
ny z wody, topnieje z objawami rozkładu w tem¬
peraturze 250°C. 6 g tego związku w 100 ml wody
uwodornia się w temperaturze 60°C, pod ciśnieniem
5 atm, w obecności palladu na węglu, odsącza ka¬
talizator- i przesącz zatęża, otrzymując dwuchloro¬
wodorek N,N'-bis-(p,4-dwuhydroksy-3-metanosulfo-
namidofenyloetylo)-1,6-dwuaminoheksanu, który po
przekrystalizowaniu z mieszaniny wody z etanolem
topnieje z objawami rozkładu w temperaturze
211—213°C.

Przykład VI. N,N'-bis- (|3,4-dwuhydroksy-3-
-dwumetyloaminosulfonamidofenyloetylo)-l,8-
-dwuaminooktan. Przez reakcję 4-benzyloksy-3-
-dwumetyloaminosulfonamido-bromoacetofenonu z
N,N'-dwubenzylo-l,8-dwuaminooktanem w środo¬
wisku acetonitrylu i w obecności węglanu sodowe¬
go otrzymuje się dwuchlorowodorek N,N'-bis-(4-
-benzyloksy-3-dwumetyloaminosulfonamido-|3-keto-
fenyloetylo)-N,N'-dwubenzylo-l,8-dwuaminooktanu.
Produkt ten uwodornia się w metanolu, w tempe¬
raturze 60°C, pod ciśnieniem 5 atm, w obecności
palladu na węglu i po wchłonięciu obliczonej ilo¬
ści wodoru otrzymuje dwuchlorowodorek N,N'-bis-
-(4-hydroksy-3-dwumetyloaminosulfonamido-(3-ke-
tofenyloetylo)-1,8-dwuaminooktanu, który po prze¬
krystalizowaniu z In roztworu kwasu solnego to¬
pnieje z objawami rozkładu w temperaturze 184°C.
3,5 g tego związku uwodornia się w środowisku
metanolu, w obecności platyny, w temperaturze po¬
kojowej i pod ciśnieniem atmosferycznym, po czym

odsącza katalizator, odparowuje przesącz i pozosta¬
łość rozciera z lodowatym kwasem octowym, otrzy¬
mując dwuchlorowodorek N^-bis-^^-dwuliydro-
ksy-3-dwumetyloaminosulfonamidofenyloetylo)-l,8-

5 -dwuaminooktanu, który po przekrystalizowaniu z
In roztworu kwasu solnego topnieje z objawami
rozkładu w temperaturze 185—186°C.

W sposób analogiczny do opisanego w przykła¬
dach I—VI wytwarza się następujące związki:

10 dwuchlorowodorek N,N'-bis-(|3,3,5-trójhydroksy-
fenyloetylo)-2,5-dwumetyio-2,5-dwuaminoheksanu,
o temperaturze topnienia 275—279°C,

dwuchlorowodorek N,N'-bis-{[3,4-dwuhydroksy-
metylo-fenyloetylo)-2,5-dwumetylo-2,5-dwuamino-

15 heksanu, o temperaturze topnienia >350°C,
siarczan N,N'-bis-(|3,4-dwuhydroksy-3-hydroksy-

metylo-fenyloetylo)-l,6-dwuaminoheksanu, o tem¬
peraturze topnienia >350°C, dwuchlorowodorek
N,N'-bis-(|3,3-dwuhydroksyfenyloetylo)-2,5-dwume-

20 tylo-2,5-dwuaminoheksanu, o temperaturze topnie¬
nia 270—273°C,

siarczan NjN^bis-CP^jS-trójhydroksyfenyloetylo)-
-2,7-dwumetylo-2,7-dwuaminooktanu, o temperatu_
rze topnienia 245°C.

25

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych polimetylenodwu-
amin o wzorze ogólnym 1, w którym R4 oznacza

30 atom wodoru lub rodnik metylowy, m oznacza ze¬
ro lub liczbę całkowitą 1—8, Ar oznacza grupę o
wzorze 2, w którym R oznacza atom wodoru lub
grupę acylową, a R2 oznacza atom wodoru lub gru¬
pę OR, przy czym R ma wyżej podane znaczenie,

35 albo Ar oznacza grupę o wzorze 3, w którym R
ma znaczenie podane wyżej, a R3 oznacza niższą
grupę hydroksyalkilową lub jedną z grup o wzo¬
rach —NH—CO—R4, —NH—S02—R3,
—CH2—NH—CO—R4, —CH2—NH—S02—R5 lub

40 —CH2—NH—CO—NHR4, przy czym R4 oznacza
atom wodoru lub niższy rodnik alkilowy, a R5
oznacza niższy rodnik alkilowy lub niższą grupę
dwualkiloaminową, albo Ar oznacza grupę o wzo¬
rze 4, w którym Rfi oznacza atom wodoru, grupę

45 aminową lub hydroksylową, X oznacza atom chlo¬
ru lub bromu, Y oznacza atom chloru, bromu lub
wodoru, albo Ar oznacza grupę o wzorze 5, w któ¬
rym R ma wyżej podane znaczenie i A oznacza
"pięcio- lub sześcioczłonowy nasycony lub nienasy-

50 eony pierścień, w postaci racematów, mezomerów
lub optycznie czynnych izomerów, znamienny tym,
że aminoketon o wzorze ogólnym 6, w którym R4
m i Ar mają wyżej podane znaczenie, redukuje
się i otrzymany związek o wzorze ogólnym 1 ewen-

55 tualnie rozdziela się na optyczne antypody lub ste-
reoizomery i otrzymaną zasadę ewentualnie przepro¬
wadza w sól addycyjną z kwasem, a w przypadku
otrzymania soli addycyjnej z kwasem ewentualnie
uwalnia zasadę.
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R1 R1
Ar-CH0H-CHo-NH-C-(CHJ-C-NK-CH2-CHC : A;

R1 R1
WZÓR 1

R0

R2
WZ(5R 2

RO

R,

WZÓR 3
Y

WZCfR 4

R, R„
i1 V

Ar-CO-CH9-NH-C-(CHP)m-C-NH-CH2-CO-Ar
R

'2>m

R1
WZÓR 6

Ar-CO-CH2Br
WZdR 7

H-NR'-C-(CH2)m-C-NR,-H
R,1 ,N1

WZdR 8

WZdR 10

OH

CHOH-CH2-NH-(CH2)k-NH-CH2-CHOH
WZdR 11

PZG Bydg., zam. 1641/77, nakł. 110—20

Cena 10 zl

-OH
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