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SP0SOB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH DIAMINOWYCH

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowyoh pochodnych diaminowych o ogél=-
nym wzorze 1, w ktéSrym R oznaoza grupg o wzorze 4, A oznaoza grupg alkilenowg o 1-5 ato-
maoh wegla, ktéra moze byé podstawiona grupg hydroksylowsg, B oznaoza wigzanie chemiozne
pojedyfioze lub podwbdjne, R2 w gruple o wzorze 4 oznacza grupg arylowg lub hetercarylows,
ewentualnie podstawiong atomem chlorowoa, grupg alkoksylowg o 1-4 atomach wegla lub acy-
loaminowg, n3 oznaoza atom wodoru lub grupe alkilowg o 1-4 atomach wggla oraz ioh soli.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalazku nie byly dotgd opisane. Dzialtanie bio-
loglozne nowyoh zwigzkéw mozna korzystnie poréwnad z dzlataniem ogblnie stosowanyoh érod-
kéw przeoiw arytmii, takioh jak guanidyna i prokainoamid. Faktem jest, Ze w niektéryoh
przypadkach dziatanie nowych zwigzkédw jest kilkakrotnie wyzsze niz dziatanie wymienionyoch,
znanyoh érodkéw przeoiw arytmii, a ioh toksycznoéé jest mmiejsza od jednej dziesigtej daw-
ki terapeutyozmej. Aminy i sole o ogblnym wzorze 1 wytworzone sposobem wediug wynalazku
stosuje si¢ w postaoci kompozyoji farmaceutyoznyoh stanowigoych mieszaning skiadnikéw ozyn-
nyoh z konwenojonalnie stosowanymi dodatkami, takimi jak nodniki, substanoje podlizgowe
i rozoiedozalniki. Kompozyoje farmaceutyczne stosuje sig¢ w postaci preparatéw pozajelito-
wyoh, dojelitowyoh i doustnyoch,

Dziatanie przeciw arytmil zwigzkéw o ogbélnym wzorze 1 poréwnano w tedoie zapoblegania
arytmil akonityng prowadzonym ne szczurach w sposéb opisany ponizej. Szozury ptol meskieJ
1 %2efiskie] szozepu Wistar o wadze 200-250 g narkotyzowano dojelitowo uretanem w dawce
1,25 g/kg L badano EKG zarejestrowane na urzgdzeniu Hellige metodg II prowadzenia kohozy=-
nowego. Arytmi¢ wzbudzano dozylng infuzjg 30 4 g/kg azotanu akonityny, po ozym badano EKG
na urzgdzemiu kontrolnym w sposéb clggly w ozasie 30 minut, Badane substanocje podawano
zwierzetom 2 minuty przed otrzymaniem akonityny przez infuzje dozylnie mierzgo dawke do-
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2ylng u myszy LD o/10. Oceniano pozytywnie te przypadki, w ktérych w oiggu 30 minut po in=-
fuzji akonityny nie pojawita sig¢ pojedyficza faza arytmii. W badaniach kontrolnyoch zwlerzg-
tom podano najplerw dozylnie 0,9% roztwér ohlorku sodu /0,1 ml/100 g/, /n=20/, przy ozym
dzlalanie wzbudzajgoe arytmi¢ przez azotan akonltyny pojawiito si¢ po 2,88 ks 0,32 minuty.

V przypadkaoh zwigzkéw majgoych dzlalanie przeoiw arytmili o wartodol ED1 5 i ED150 ob=-
liozenia prowadzono w te$cie arytmli na szczurach metodg Zetler’a 1 Strubelt’a /Arzmeim.~
Forsoh.Drug.Res. 1980, 30, 1947/. VWartoéol ostrej toksyoznoéoi przy podawaniu dozylnym ba-
danyoh zwigzkbéw okreélano metodg Litohfield’a 1 Wilooxon’a z zastosowaniem biatyoh myszy
obydwu ptol /J. of Pharmacol. 1949, 96, 99/. Wyniki badah biologloznych, otrzymane dla nie-
ktéryoh nowyoh pochodnyoh diaminowyoh, podsumowano w tablicy 2. Przedstawiono réwniez war-
.toéol procentowe wynikéw pozytywnyoh, tj. przeocigtnego ozasu wystgplenia arytmili podozas
wzbudzonej arytmii wystgpujgoej w ozasie 30 minut, oraz wartodol toksyoznodcli. Wyniki badad
otrzymane w rbinyoh testaoch arytmil wskazujg, 2e niezaleznie od znaocznego dzialania przeoiw
arytmili zwigzku te mogg byé rbéwniez skuteozne fizjologicznie dla zatrzymywania arytmii ser-
oa,.

Dziatanie przeociw arytmil przewyzszaio dziatanie substancji znanych: guanidyny i proka=-
inoamidu kilkeakrotnie, przy czym podozas dziatania negatywnego inotropowego oraz negatywne-—
€0 ohronotropowego tyoh zwiqzkéw in vitro na wyizolowanym przedsionku wymienione dzialanie
nie powodowalo obnizenia ozgstotliwodol skurczu serca w przeciwiefdstwie do obnizenia aktyw-
nofol wystepujgocego w przypadku guanidyny. Ponadto, korzystne dziatanlie mowyoh zwigzkéw po-
lega rdéwniez na tym, Ze w najﬁyzazych stosowanyoch dawkaoh nie powodujg arytmii komorowej,
nie wywotujg rzadkoskurozu seroowego L prawie nie wplywajg na ciénienie krwli badanyoh zwie-
rzqt. Z tego wzglegdu, nowe zwigzkl mozna korzystnie stosowné do zapobiegania lub wstrzymy-
wania arytmil przy stosowaniu dojelitowym i pozajelitowym. Pochodne diaminowe wytwarzane
sposobem wediug wynalazku mozna réwniez tgozyé z innymi lekami sercowyml, regulujgoymi oisé-
nienie krwi, kojgoymi, odprez2ajgcymi 1itp.

Nowe zwigzkl o ogblnym wzorze 1 obejmujg zwigzki, ktére zawlerajg jako podstawnik R2
aromatyozne plerfcienie podstawione atomem chloru, bromu, jodu lub fluoru. Plerdcienie aro-
matyozne mogg zawierad jedng lub wigoej grupg alkoksylowg o 1-4 atomach wegla w kazdym po-
tozeniu. Symbol Rz moze rbéwnlez oznaozadé grupe heteroarylows, ktdéra moze mied 5 lub 6 ozto-
névw i moze zawlieraé w kazdym potozeniu, jako heteroatom, jeden lub wigoe] atombw azotu, tle-
nu i/lub siarki. Podstawnik Rz moze byé réwnlez podstawiomy grupg aocyloaminowg. Alifatyozne
grupy aoylowe o 2-5 atomaoch wg¢gla mogg byé proste lub rozgalezione 1L ewentualnie mogg réw-
niez zawieraé dodatkowe podstawniki.

¥ ogélnym wzorze 1 symbol A oznacza grupe alkilenowg o 1-5 atomaoch wggla, ktdéra moze
byé podstawiona grupg hydroksylowg. Grupa alkilenowa moZze byé rozgat¢ziona. Grupa lub grupy
hydroksylowe mogg wystepowad przy kazdym atomie wegla.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw o ogdlnym wzorze 1 oraz ich soll wediug wynalazku polega na
tym, 2e aming o ogélnym wzorze 2, w ktérym A L B magq wyzej podane znaozenla poddaje slieg
reakcji ze zwigzkiem o ogblnym wzorze 3, w ktérym R™ { R3 ma jg wyze] podane znaczenie 1 o-
trzymang zasade Schiffa o wzorze ogblnym 5, w ktérym A, B, R2 i R® majg wyzej podane zna-
ozenie poddaje sig¢ redukcji i otrzymany zwigzek o wzorze ogdélnym 1, W przypadku gdy B ozna-
oza podwbéjne wigzanie, ewentualnie redukuje sig¢ i/lub ewentualnie z otrzymanego zwigzku wy=-
twarza sie s6l, albo z soli wydziela si¢ wolng zasade, albo jedng s6l przeprowadza w inng.

Stosowana jako substanoja wyj$olowa acyloamina o ogflnym wzorze 2 moze zawleraé pleré-
cieti pirolinowy lub pirolidynowy. Jezeli produkt koicowy powinien stanowié produkt zawiera-
Jacy grupg pirolidynowg wéwczas albo stosuje sig jako substancje wyjécliows zwigzek o ogbdl-
nym wzorze 2 zawierajgcy grupe pirolidynowg albo wysyca sig w diacyloaminie poddawanej acy-
lowaniu podwbéjne wigzanie pieréoclenia pirolinowego. Podczas wytwarzania zwigzku o ogdlnym
wzorze 1 w plerwszym etapie wytwarza slg zasadg Schiffa o ogblnym wzorze 5. Wediug wynalaz-
ku kondensacj¢ prowadzl sig¢ korzystnie w bezwodnym rozpuszozalniku aprotycznym, korzystnie
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benzenie, toluenie, ksylenie lub tetrahydrofuranie. Kondensacje mozna réwniez prowadzié bez
uzyclia rozpuszozalnika.

VWytworzong zasadg¢ Schiffa wydziela si¢ z mieszaniny reakoyjnej lub moZna poddaé reduke-
cji bez wydzielania. W zalezno$oi od Srodka redukujgcego mozna otrzymad diaminy o ogdlnym
wzorze 6 lub 7 w ktérym A, R2 1 R3
go wzoru 1. Redukcji moina poddaé przejéociowg zasade Schiffa o ogbélnym wzorze 8 lub 9, w ktb-
rych &, R® 1 B3
wytwarzania diaminy o og6lnym wzorze 6 uwodornieniu poddaje sie zasadg Schiffa o ogblnym wzo-

majag wyzej podane znaczenie wchodzgoymli w zakres ogllne-
majg wyzej podane znaozenie, wochodzgce w zakres ogbdlnego wzoru 5. Podozas

rze 8 w obeano$oi katalizatora. Jako katalizator korzystnie stosuje si¢ pallad. Jako rozpu-
szczalnlk mozna stosowaé alkohol. Korzystnie jako katalizator stosuje sie 5-10% pallad na
weglu drzewnym i reakoj@ prowadzi si¢ w temperaturze pokojowej pod oisdnieniem atmosferyocz-
nym.

Altermatywnie, podozas wytwarzania diaminy o ogélnym wzorze 6, jako substancjg¢ wyjéoio-
wg stosuje sie zasadp Sohiffa o ogélnym wzorze 9. W tym przypadku redukoj¢ prowadzi sig za
pomoog kompleksowego wodorku metalu., Korzystnie stosuje sig borowodorek sodu lub potasu 1
redukoje prowadzli sig w obecnofci alkanolu. W oelu otrzymania diaminy o ogélnym wzorze 7,
Jako substanocje¢ wyjéoiowg, korzystnie stosuje sip zasade Schiffa o ogélnym wzorze 8. Reduk-
oJ¢ prowadzl si¢ kompleksowym wodorkiem metalu. Do redukoji mozna stosowaé rézne znane kom-—
pleksowe wodorki, leoz korzystnie stosuje si¢ borowodorek sodu lub potasu. Redukojg prowa-
dzi sip korzystnie w alkanolu. Mieszaning reakoyjng poddaje sig obréboe rézmymi metodami,
np. rozpuszozalnik odparowuje sig, a zwigzek kompleksowy rozkiada za pomoog wody, nastemmie
zwigzek o ogélnym wzorze 1 mozna ekstrahowaé za pomocg rozpuszozalnikea niemleszajgcego sig
z wodg, taklego jak eter, benzen, ooctan etylu lub chloroform.

W oelu otrzymania zwigzku o ogdélnym wzorze 1 zawlerajgoego plerfoied pirolidynowy, jako
substanoje wyJéciowg, mozna stosowad amine o ogbélnym wzorze 2 zawierajgoq plerdocied piroli-
dynowy. Mozna réwniez wytwarzaé produkt zawierajgcy plerfoied pirolidynowy i nasycaé podwédjne
wigzanie pleréocienia pirolinowego poochodnej ftalimidowej. Redukojg, korzystnie prowadzi sig
na drodze katalityoznego uwodornienia w obecnodol katalizatora stenowlgcego platyne, pallad,
nikiel Raneya itd. Uwodornianie korzystnie prowadzi si¢ w obecnodol katalizatora zawlerajg-
cego 5-10% palladu na weglu drzewnym, pod oiénieniem atmosferyoznym do ozasu, az mieszanina
reakoyjna przestanie pobieraé gazowy wodér. Jako rozpuszozalnik korzystnie stosuje sip alko-
hol. Produkt wydziela si¢ po odparowaniu rozpuszozalnika. Kondensaocj¢ prowadzi si¢ w apro-
tyoznym rozpuszczalniku w temperaturze wrzenia mieszaniny reakoyjnej, korzystnie przy réw-
noczesnym usuwaniu wody. Jako aprotyczny rozpuszozalnik stosuje si¢ benzen lub toluen,

Mieszaning reakoyjng poddaje sie obréboe przez odparowanie rozpuszczalnika 1 rozpuszoze-
nie pozostatodci w absolutnym etanolu, zakwaszenie mieszaniny do wartosdol pH = 3 przez doda-
nie alkoholu etylowego nasyconego gazowym chlorowodorem albo przez rozpuszozenie pozostato-
éci w bezwodnym acetonie 1L zakwaszenie mieszaniny reakoyjnej przez wprowadzenie gazowego HCl,
Produkt krystalizuje sig, korzystnie z mleszaniny alkohol-eter 1 w ten sposéb uzyskuje sie
ozysty produkt. Zwigzki o ogblnym wzorze 2 stosowane w powyzszyoh syntezaoch sg nowe. Mozna
Je otrzymaé na drodze reakoji 2,2,6,6-tetrametylo-2,6-dibromopiperydyn-b=-onu lub jego soli
HBr /Ann.Chem. 322 /1902/77 z odpowliednim diaminoalkanem w roztworze wodnym i ewentualnie
uwodornienie produktu. Wyjdolowe zwigzki okso o ogblnym wzorze 3 /aldehydy i ketony/ mozna
otrzymaé znanymi metodami. Wynalazek dotyozy r6wniez wytwarzania soli zwigzké6w o ogbélnym
wzorze 1. Sole wytwarza si¢ z kwaséw organicznych lub nieorganioznych lub ich pochodnych,
takioh jak kwas ohlorowocowodorowy np. ohlorowodorowy, siarkowy, ootowy, fumarowy, paratolu=-
enosulfonowy lub jonéw kwasowych lub z innyoch soli albo s6l przeprowadza sig w wolng zasade.

Zwigzkl o ogdlnym wzorze 1 albo ich sole wytworzone sposobem wediug wynalazku formuje
si¢ w kompozyoje farmaceutyczne znanymi metodami. Jako dodatki stosuje sig rozpuszozalniki,
rozoliedozalniki, noéniki, substancje podlizgowe, adhezyjne i inne dodatki. Zwigzkli wytworzo-
ne sposobem wediug wynalazku albo zawlerajgoe je kompozyocje mozna stosowad Lgoznie z innymti
dodatkami biooogicznie ozynnymi.
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Bardziej szozegbiowo przedmiot wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady.

Przyktad I.VWytwarzanie 1-[N-/2,2,5,5-tetramety1o-j-ptroltno-j-kn.rbnnylg]/-j-
-[N’=/2-pirolometylo//-propylencdiaminy /Tablioca 1 nr 14/

6,76 g N-/3-aminopropylo/-2,2,5,5-tetrametyl o-3-pirolino-3-karboksyamidu L 2,85 g 2-pi-
rokarbaldehydu rozpuszoza si¢ w benzenie 1 roztwér utrzymuje si@ we wrzeniu w ozasie 8 go-
dzin, ohtodzi do temperatury pokojowej i odsgcza krysztaly zwigzku tytulowego, przemywa je
heksanem i suszy. Wydajnodé 7,9 g /87%/, o temperaturze topniemia 115-117°C.

Analiza dla wzoru 017“261‘140 /302,43/

wylioczono: C 67,52 H 8,67 N 18,53%
maleziono: c 67,38 H 8,41 N 18,37% »
_dane NMR: T /D}SO-d6/, d = 1,14 /s,6H/, 2CH /; 1,26 /s,6H,2CH /§ 1,45-2,05 /m,zn,cnz/,

2,70-3,65 /m,kH,2CH,/; 6,00~6,45 /m,3H,3 pirol CH=/; 2,60 /s,1H pirolina CH=/; 8,05 /s,1H,
N=CH/ ppu.

7,25 @ produktu rozpuszoza si¢ w 100 ml etanolu i redukuje 2,5 g borowodorku sodu we
wrzeniu mieszaniny w ozasie 1 godziny. Roztwér zatgza si¢, a pozostatodé rozoledioza 30 ml
wody, ekstrahuje ohloroformem, suszy i zatgza. Oleistg pozostalo$é rozpuszoza sig w etano-
lu zawierajgoym kwas chlorowodorowy po czym mieszaning krystalizuje sie z eteru. Otrzymuje
sig 6,3 g /69%/ diochlorowodorku. Dane produktu znajdujg sie¢ w tablioy 1.

Przykilad II.Vytwarzanie 1-/N-/2,2,5,5-tetrametylo~3=-pirolino-3~karbonylo//-2-
-hydroksy-3-/N’-/2-tienylometylo//~propylenodiaminy /tablica 1 nr 15/

4,82 g 1-/N-/2,2,5,5-tetrametylo=-3-pirolina~3-karbonylo//-2-hydroksy-3-diaminopropanu
miesza si¢ z 3,36 g 2-tiofenokarbaldehydu i utrzymuje mieszanine w ozasie 4 godzin w tempe-
raturze 100-11000. Schiodzony ozerwony olej zawiesza sig w eterze. Odsgoza sig wytrgoony
gzwigzek tytutowy. Wydajnodé: 6,0 g /89%/, temperatura topnienia 1516-157"(:.

Analiza dla wzoru C H N,0.S /335,49/ '
wyliozono: C 60,81 H 7,51 N 12,53 S 9,56%
wnaleziono: C 60,59 H 7,38 N 12,35 S 9,43%.
dane NMR: 'H-MMR /cDC1./; O = 1,24 /8,6H,2CH,/} 1,42 /a,6H,2CH /} 3,35-4,25 /m,5H,CH,CHCH,/}
6,10 /s,1H,pirolina CH=/; 6,95-7,45 /m,3H,tienyl CH=/; 8,34 /s,1H,N=CH/ ppm.

5,8 g otrzymanego produktu poddaje si@ redukoji w sposéb opisany w przykitadzie I. Di-
ochlorowodorek wyzszego pi.-oduktu otrzymuje si¢ przez wprowadzenle gazowego HCl do 150 ml Je-
€0 suchego acetonowego roztworu do pH=3j. Wytrgoony dichlorowodorek odsgoza si¢ L rekrysta-
lizuje z alkoholu etylowego rozoiericzajgo eterem. Wydajnodé 4,5 g. Dane produktu znajdujg
sigp w tablioy 1. ‘

Przyktad III, Wytwarzanie 1-N-/2,2,5,5-tetrametylo-3-pirolidyno-3-karbonylo/-
-3-N’=/2-tienylometylo/-propylenodiaminy /tablica 1 nr 20/

a/ 4,55 @ N=/3-aminopropylo/=2,2,5,5-tetrametylopirolidyno-3-karboksamidu rozpuszoza
sig¢ w 150 ml benzenu L do tego roztworu dodaje sig 2,24 g 2-tiofenckarbaldehydu. Mieszaning
ogrzewa si¢ w ozasie 6 godzin, nastepnie zatgza a pozostato$é rozpuszcza w 100 ml etenolu
1 redukuje 2 g borowodorku sodowego we wrzeniu,. Po oddestylowaniu rozpuszozalnika pozosta-
toéé miesza sip z wodg, ekstrahuje chloroformem i zateza. Oleistg pozostatodé zakwasza sig
do wartofol pH = 3 etanolem nasyoconym gazowym HCl. Mieszanine krystalizuje sig¢ z eterem.
Vydajnodé: U4,5 g /57%/.

b/ Roztwbr 2,25 g N-/3-aminopropylo/=-2,2,5,5~-tetrametylo-3-pirolino-3-karboksamidu 1
1,2 g tiofenokarbaldehydu w 150 ml benzenu utrzymuje si¢ we wrzeniu w ozasie 6 godzin w kol-
bie zaopatrzonej w chitodniog 1 oddzielacz wody. Nastepnie roztwér benzenowy chtodzi si¢ 1
uwodarnia wobec 2 g /5%/ palladu na wgglu jako katalizatora, pod oiénieniem atmosferycznym,
az do pochionigecia 2 moli wodoru. Roztwér sgozy sie, oddestylowuje rozpuszozalnik, a pozos-
tatoéé rozpuszoza w acetonie i zakwasza do warto$ci pH = 3 przez wprowadzenie gazowego HCl.
Mieszaning a nastgpnie produkt rekrystalizuje si¢ z ukladu alkoholu i eter. Wydajnodé 2,35 g
/5'9$/, temperature topnienia i dane analityozne jak réwniez 1H-NMR sg identyozne dla produ~
ktéw wytworzomych sposobem a/ 1 b/.
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Taeabela 1
R‘-CON]I-A-R
TR
N{ R A R |3 |LE E'}if Analiza Ta-umr
oM
T ‘« |23 ‘ 35 8 wyliozono/znaleziono /vpm/
P [8ed [Hnde
1] 2 3 5 5 7 ¥ 9 10 43 2 5
1 \{361- -cuz-cnz- wzbr| 80| 255-257 018-1:26- 56,00 6,22 6,18 5,21 9,43 1,43 /s/, 1,56 /a/,
1" CIN, 0  |56,67 6,12 6,36 5,36 9,63 | /12H,4CH./, 2,70~
207'358035 3,60 4-. H,2CH,/, 4,25
/680,28/ /-ézn /¥cCH,, 6,50
/S*1H .CH=7,64-7,80
/m,128,Ar08=/ /DMSO-
-dg/
2 | wabr|-CH, -CH 4 waér| skl213-22l4 czouao"u' 55,68 7,48 12,99 16,44 - | 1,50 /s,6H,2CH,/,
10 12 ~C,,2HC1 |55,57 7,38 12,74 16,70 - | 1,58 /.,Gu,zcn_.,/ 2,05
/431.'63/ /l,3ﬂ OCH./, 3'°"o
3,75 /-ounpzcuz/v"via
/s,2H,HCH,/ 6,34 /8,
1H,CH=/, 7,40 /8,4H,
ArCH=/D, 0
3 | wzébr .cuz-cuz- wzbr| 60| 239-241] 020331"3' 57,85 6,71 5,95 = 9,09]| 1,35 /s/, 1, /a/ /1
10 13 57,92 6,63 6,01 - 9,25 ucnal 2,10 /a/6H,2
2,90-3,60/w/ 4H,2CH,
30“/'.68/ 2001'[2 3,9
/,2H,NcH,/ 6,70-7,
/m,11H,ArCH=/ D,0
4 | wsbr|-cH,-cH 1 waér| 68[227-228] 0, H N 357,12 6,71 5,71 - 8,71 1,45 /e/, 1,54 /a/,
10 1 -0,,2¢,H{57,20 7,04 5,47 - 8,55| 128, kcH /, 2,15 /s,
0,8 1 6H,2CH./, 2,90-3,60
/735,92/ /m,4B,2cH,/, 3,60 /s,
3H,0CH./ 3,66 /s,6H,
20CH./, 3,96 /s,2H,
NCH,/, 6,25 /s,1H,
m’/' 6060'7'60 /-o
10H,Ar0H=/ /D,0/
5 | wzér|~CH,~CH, wzbr| 70| 228-229 cwuzsna 55,28 6,34 6,45 =~ 14,76] 1,50 /s/, 1,62 /8/
10 15 -0s.2C,, 55,39 6,29 6,41 - 14,88 /1(:113 ucu,/, 2,30 /s,
Hg-0,8 6H,2CH,/ 2,60-3,70
/651,87/ /m,kH,2cH,/ 4,38 /s,
2H,NCH/, 6,42 /s,1H,
C!'l:/, 7,00-7,70 /-p
11H, ArCH=/ /DMSO-d ./
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I

6

7

8

9

10

11

12

13

wzbr
10

~CH_~CH_~-

wzbr

16

68

214-216

C17H27N3
- 0S.2HC1
( 394,43)

51,77
51,69

7,41
7,60

10,65
10,54

17,98
18,03

8,13
8,24

1,62 /s,én,zcng/
1,68 /s,6ﬂ,2033/
1,79 /d,BH,CHB/,
2,95-3,75 /s,lH,
2CH,/, 4,45-5,05
/m,1H,CH=/,6,75~
7,65 /m,3H,
ArcH=/, /D,0/

wzbr
10

-CHZ-CH -
-CHZ-

wzbr

17

73

217-231

CiotlagN2

-0,2HC1
/388,40/

58,76
58,56

8,05
8,17

10,82
11,02

18,26
18,10

1,54 /3,63,2053/
1,6 /a,GH,ZCHS/,
1,25-1,7 /m,2H,

cHy/, 2,85-3,55

/m,lH,2CH,/, 4,20
/s,2H,4cH,/, 6,22
/s,1H,CH=/, 7,42
/s,5H,ArCH /D,C/

wzér
10

-CH_-CH_~

wzbr
12

68

184-185

N
C21H32 L

- C?.ZHC1
( 445,44)

56,62
56,76

7,69
7,60

12,58
12,41

15,92
16,08

1,56 /s,8H,2CH_/
1 /s,6H,2CH3/.
1,45-2 /m,2H,CH,/
2,16 /s,3u,oc33/
2,80-3,55 /m,k4H,
2CH,/, 420 /s,
2H,NCH,/, 6,26
/s,1H,CH/, 7,4k
/8 ,4H,ArCH=//H/

wz6r
10

-CHZ-CHZ-
~CH 2=

wzbr

14

73

212-213

CppH, N g-
-0, .2HC1
/478,45/

55,23 7,79 8,78 14,82
55,43 7,86 8,90 14,96

1,50 /s,12H,4
cu3//1, 2,10 /m,
2H,CH,/, 2,5 3,54
/m,bH,20CH,/, /s,
3H,0CH,/, 3,76
/6H,20CH./, 4,7
/8,2 NCHZ/, 6,20
/s,1H,C/ 6,20
/s,2H,ArCH=/
/020/

10

wzér
10

- =CH =
CH2 2
-CH2-

wzbr
18

70

170

€628
-N,0,
3HC1
/425,83/

50,77 7,34 13,16 24,98
50,64 7,56 13,06 24,79

1,6 /s,6H,2CH_/,
1,70 /s,6H,20H3/
1,80-2,30 /m,2H,
CcH,/, 3,10-3,70
uﬂ,zcﬂz/, 4,20
/s,2H,NCH,/,6,38
/s,1H,CH= ,
7,80-9,05 /m,kH,
LcH=/, /D20/
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3

6

7 8 9

11

12

13

wzbr
10

-CH2-CH27
—Cﬂz-

wzbr
19

41

178-180

C,ata28Ny"
-0.H,0
2C,Hg0,S

/678,82/

56,62 6,83 8,25
56,85 6,58 8,46

9,ks
9,33

1,55 /s,6H,20H3/,
1,60 /s,ﬁﬂ,ZCHj/,
1,50-2,10 /m,2H,
CH,/, 2,30 /s,6H,
2CH,/, 2,80-3,50
/a,gn,acﬁz/,u,zo
/a,zu,NCHz/,6,22
/s,1H,CH=/, 7,004
86|0 /‘ﬂv 12H,
ArCH=/ /D,0/

12

wzbr
10

-CHZ-CH -~
~CH

wzbr
20

62

220-222

H -
€725
/378,34/

53,97 7,73 11,11 18,79
54,04 7,60 10,97 18,35

1,60 /s,6H,2CH /|
1,6 /5,6H%20H3/.
1,65=-2,30 /m,2H,
cuz/. 2,90 3,60
/m,2H,2CH,/, 4,3
/a,2H,NCH2/. 6,34
/14 ,CH=/, 6,40~
7,70 /m'3HJSCH=/
/D0/

13

wzbr
10

wzbr
15

65

230-231

c17H27N3- 51,77 7,41 10,66 17,96 8,13

-08.2HC1
/394,1/

51,88 7,36 10,99 17,77 8,30

1,60 /s,6n,2c33/,
1,66 /a,su,zcug/.
1,70-2,30 /m,2H,
CH,/, 2,80-3,50
/m,hﬂ,zcnz/,h,us
/s,2H,NCH,/,6,30
/1HoCH=/I 6'90-
7,70 /m,3H,3CH=/

14

wzdr
10

~CH -CHZ-
-CH

NN

wzér
21

69

197-198

C17H26Nh-

-0,2HC1
/377,37/

54,11 8,01 14,86 18,79 -
53,98 7,97 15,06 19,16

1,55 /s,6H,2CH_/,
1,04 /3,6H,ZCH3/,
1,40-2,25 /m,2H,
cH,/, 2,55-3,45
/ uH,2cH,/ 4,10
/s,2H,NCH,/, 5,95
/m,2H,2CH=, pirol/
6,90 6,90 /m, 1H,
CH=,pirol/,6,52
/s,1H,CH=,pirol/
/DMSO-D6/

15

wzbr
10

wzbr
22

wzbr
15

64

208-211

c17H27N3

-lu9,75 7,12 10,24 17,28 7,81

_025.2H01 49,78 7,00 10,49 17,11 7,95

/410,41/

1,62 /5,63,2033/,
1,68 /s,6H,2CH/,
2,65-3,55 /m,UH,
2CH,/, 3,75-4,35
/1H,CH/, 4,54 /s,
2H,NCH2/' 6,36

/ ,1H4,CH=/,6,95~
7,75 /m,3H,CH=/,
/D,0/
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7

8 9

10 11 12

13

wzbr
10

wzbr 23

wzér

15

62

CiA N
=0S2HC1

/394, 43/

51,77 7,41
51,33 7,96

10,65 17,98 6,13
10,88 17,84 8,02

1,25~ 1,9“5 /m,3H,
cuj/, 1,62 /s, 6K/
1,70 /s,6H,2 CHS/
3,05-3,80 /m,3H,
CH20H/, 4,55 /s,
2H,NCH,/, 6,45

/ ,CH=/, 6,95~
7,75 /wm,3H,3CH=/
/D,0/

17

wzbr
10

wzbr 24

wzbr
15

5k

260

C8"29N4

-CS ,2HC1
/108, ls/

52,93
52,91

7,65
7,45

10,29 17,36 7,85
10,44 17,18 8,04

1,42 /s,6H,20H3/.
1,60 /s,6H,2CH3/,
1,70 /8,2CH,/,
3,56 /s,zu,cuz/,
4,50 /s,2H,CH2/,
6,50 /s,1H,CH=/,
6,95'7,55 /mv 3H,
CH=/, /D,0/

18

wzbr
10

-cﬂz-CHz-
—CHZ-CH-

wzbr
15

49

250

C18H29N3q

-0S ,2HC1
/408 s/

52,93
52,78

7,65
7,80

10,29 17,36 7,85
10,24 17,65 7,97

1,62 /s,2CH/,1,70
/s,2CH,./, 1-1,80
/mp ZCHz/v /16H/t
2,90-3,50 / ,h4H,
2CH,/, 4,u5 /s,
2H,NCH,/, 6,34
/s,1H,CH=/,7,00~
7,60 /m,3H,3CH=/
/0,0/

19

wzbr
10

e
~CH,-

wzbr
15

57

140-143

C, H N _ o
1729 3
=-0S .2HC1

/396,44/

7,88
7,99

51,51
51,67

10,60 17,89 8,09
10,49 17,98 8,15

1,30-1,74% /m,12H,
I&CHB/r 1,75~3, 6

/ ,m,9H,3CH,,
cuzcn/, 4,40 /s,
2H,NCH,/, 7,04-
7,70 /m,3H,3CH=/
/DMS0-d 6/

20

wzbr
10

- -CH_=
CH2 2

Wzor

f5

61

148-150

H__F -
c26 28 3
N_O2HC1

/450,39/ |

52,63
52,59

6,63
6,47

9,21 15954 -
9,24 15,43 -

1,58 /s,6H,2CH3/,
1,60 /s,6H,2CH3/.
1,70-2,20 /m,2H,
CH,/, 2,85-3,48

/m,ua,acﬂz/, k,30
/S,2H,CH,/, 6,30
/391H'CH=/’ 74955~
7,85 /m,bH,LrCH:/
/D,0/

21

wzbr

26

-Cﬂa-CHz-

=CH, 5=

wzbr
25

76

250

02H30F3-

4N30.2HCI
/458 ,41/

52,40 7,04
52,30 6,96

9,17 15,47 -
9,28 15,55

1,05-2,50 /m,12H,
ken,/, 1,55-2,25
/m,4H,CH, ,CH,/,
2,55-5,35 /m'SH,
CH, 7,35-7,80 /m,
4H,ArcCH=/ /D,0/
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1] 2 3 4 5 6 7 9 10 13
22| wzér -cnz-cnz- wzér| 96]230-234 017327N3- 51,77 7,41 10,65 17,98 6,13 | 1,62 /5,6H,2CH3/,
10 | -CH,~ 27 -0s,.2HC1 |51,65 7,26 10,58 18,06 8,24 | 1,68 /3,6H,ZCH3/,
/39‘“”“/ 1971"2'25 /m,ZH,
cnz/, 2,90-3, 60
/n,5u,2cnz/, 4,28
/s,zu,cnz/, 6,30
/s,1H,CH,CH=/,
7,10-7,70 /nv3H9
3cd/ /D,0/
23| wzér| ~CH,~CH,,- | wzér 48]160-162 C17H29N3- 51,55 7,88 10,60 17,89 8,08 | 1,20-1,65 /m, 12H,
26 |-cH, 27 -0Ss,2HC1 |51,34 7,68 10,53 17,64 8,28 ucug/, 1,70-2,10
/390,43/ /m,2H,CH,/, 2,10~
2,40 /m,zn,cuzl,
2,85-3,85 /m,5H,
2C~Hzn01v l‘ozu /’v
zu,cnz/, 7,10=
7'65 /np3H|3cn=/
/0,9/
Tabela
Dziatanie przeciw arytmii i ostra toksyoznodé zwigzkéw o ogélnym wzorze 1a
Da c t - LD
zz::?;::y wke n Wyniki zas wystgpile ED125 EDUO 50
or dozylna pozytywne|nia arytmii /mg/kg do- | /mg/kg do- /mg/kg do=-
in zylnie/ 2ylnie/ %ylnie/
min - S,E,
1 2 3 b 5 6 7 8
1/13 6,5 10 100 30 3,6 5,3 65
/3,1-4,2/ | /4,6-6,1/ /60-68/
1/19 4,3 10 100 30 2,7 4,2 43
/2,3-3,2/ /3,6-5,0/ /36-52/
1/5 4,0 10 70 15,9 £ 0,3 k,5 7,6 k9
/3,4-5,7/ | /6,4-8,7/ /4h-55/
1/18 2,8 10 90 10,0 2,3 4,7 28
/1,8-3,0/ | /3,6-6,2/ /23-35/
1/7 4,0 10 90 27,5 2,2 9,6 26
/1y7"2,8/ /391‘1‘12/ /19-35/
1/21 4,0 10 90 7,3 ‘ 2,1 2,9 39
/1,8=2,4/ | /2,6=3,4/ /31-50/
1/22 4,0 10 100 30 3,4 5,5 28
/2,8-1‘01/ /l"6'616/ /214-33/
1/23 4,0 10 70 5,2 20,8 6,9 13,2 19
/5,5-8,9/ | /10,4-16,8/ | /15=2k/
prokainamid 8,0 10 30 9,5 = 1,2 11,0 14,0 141
/9,6-12,2/ | /13,0-15,1/| /132-151/
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1 2 3 L 5 6 7 8
guanidyna | 9,5 10 70 10,0 Z o,4 7,8 10,8 95
/6,7-8,6/ /9,6=-12,1/ /78-118/
Tabela 3
Substancje wyj$éciowe o wzorze 28
Temperatural Wzé6r empi- Analiza
Ny RZ topnienia ryczny obliczono/znaleziono/ 1H—NMR /ppn/
°c /clezar czg~
steozkowy/ ¢ H N S
1 2 3 b 5 6
1 |wz6r 29 112-114 | c H No, 61,80 4,75 6,01 2,70 /s,kH,2CH,/, 3,90
/233, 21/ 62,04 4,99 6,20 /s,2H,CH,/, 7,30 /s,5H,
ArCH=/ /CDClj/
2 jwzbr 30 115-116 012}1”1405 57,83 4,45 5,62 2,82 /a,uﬂ,zcuz/, 5,60
/249,23/ 57,63 uL,52 5,88 /d,14,CH/, 6,70 /d,1H,
CH/: 7’30’7160 /m,SH,
ArCH=/ /DMSO-d6/
3 |wzér 31 133-134 c12H“N06 57,83 4, 5,62 2,80 /s,uﬂ,zcuz/, 3,84
/249,23/ 57,59 4,32 5,68 /s,2H,CH,/, 6,70-7,k0
' /m, 5H,ArCH=/ /00013/
L lwzér 32 99-100 | C  H NO 57,83 h,b5 5,62 2,78 /s,bH,2cH,/, 4,92
/249,23/ 58,02 4,53 5,84 /s,2H1,cH,/, 6,60-7,50
]
/m,5H,ArCH=/ /cnc13/
5 |wzér 33 98-99 | C (H NO 60,19 5,37 4,39 2,80 /s,kH,2CH,/, 3,30
/319,33/ 60,25 5,49 4,61 /d,2H,=CH,/, 3,82 /s,3H,
oCH,/, ,95 /s ,2H,COH,/,
5,05-5,30 /m,2H,CH2/,
5,50=6,35 /m,1H,CH=/,
6,50-7,00 /m,3H,ArCH=/
/09013/
6 |wzér 34| b2-1hk JcC H _NO 60,19 3,37 4,39 1,85 /d,3H,CH,/, 280 /s,
/319,33/ 60,33 5,45 4,37 uﬂ,zcﬂz/, 3,85 /s,3H,
OCHB/, 4,95 /s,zn,ocnz/,
5,82-8,55 /m,2H, OH=CH/,
6,85 /s,3H,ArCH=/
/cnc13/
7 |wzér 35 81-82 C16H17N05 63,36 5,65 u4,62 2,25 /s,3H,CH,./, 2,80
/303,33/ 63,52 5,77 Uu,59 /syuH,ZCH2/9 3,38 /d,2H,
=CH,/, 4,9% /s,2H,0CH,/,
5,02-5,35 /m,2H,CHz/.
5,50-6,42 /m,1H,CH=/,
6,50-7,02 /m,3H,ArCH=/
/cn013/
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b > 6

1 2 3
wzbér 36 97-98 C, H, NO,S 54,33 4,18 5,28 12,09 | 2,84 /s,lH,2CH,/, 3,9%
/263, 30/ 4,43 8,33 5,19 12,11 | /s,28,5CHy/, 7,04-7,55
| /m,5H,ArCH=/ /DNSO-a,/
9 | waér 37 | 159-161 | cguno,s 48,00 3,13 6,22 14,2k | 2,92 /s,kH,20H,/, 7,20~
/255,23/ 47,81 2,93 6,05 14,11 | =7,52 /m,1H,CH=/, 8,00~
-8,35 /m,2H,2CH=/
/pMso-a ./
10 | wzér 38 128-130 | c, H NO,S 50,21 3,79 5,85 13,40 | 2,80 /s,lH,2CH,/, 4,34
/239,26/ 50,33 4,00 5,79 13,22 | /s,2H,CH,/, 6,90-7,52 /m,
3H,3CHz/ /DMSO-d ./
11 | wsér 39 11-112 | ¢ B, C1NO 53,94 b,54 k4, 49 1,70 /»,6H,2CH_/, 2,80
/311,72/ 53,74 4,39 4,26 /n,bH,CHCH,/,”6,80-7,40
/m,4H,ArCH=/
12 | wzbér 4O 85-86 012119013'1[05 45,31 2,85 4,40 2,84 /n,lsn.cnzcaz/, 5, 1h
/318,12/ k5,28 3,09 4,37 | /n,28,0cH,/, 6,80-7,40
/-.3K.A:~OHI/
13 | wabr 41 C, 4l ,CINO, 52,45 4,06 4,71 2,28 /n,jli,ct{j/. 2,82 /n,
72971707 52'69 3'93 '.’70 “n'cnzcuz" "096 /n,zﬂ,
0032/, 6,41-7,30 /m,3H,
ArCH=/
14 | wzbr 42 85-86 01511171103 69,48 6,61 3,40 1,70 /4,34,CH./, 2,30 /s,
/259,32/ 69,72 6,84 5,43 6H,2CH,/, 2,74 /s,bH,
cnzcuz/, 4,26 /t,1H,CH/,
6,44 /n,3H,ArCH=/
15 | wabr 43 | 115-116 | G H GNOg | 61,25 5,74 4,20 1,70-1,90 /m,6H,C~CH,,
/333,35/ 61,11 5,53 4,31 =C-CH,/, 2,74 /s,4H,

cnzcnz/, 3,84 /-,3&,0033/
4,57 /t,1H,CH/, 5,50-7,20
/m,5H,CH=CH, ArCH=/

Zastrzezenlia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowyoh poohodnyoh diaminowych o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza grupgp o wzorze 4, A oznaoza grupp alkilenowg o 1-5 atomach wegla, ktbére moze byé podsta-
wiona grupg hydroksylowq, B oznacza wigzanie chemioczne pojedyfioze lub podwdjne, Rz w grupie
o wzorze 4 oznaoza grupg arylows lub heteroarylows, ewentualnie podstawiong atomem chlorow-
ca, grupe alkoksylowg o 1-4 atomach wegla lub acyloaminowsg, Ra oznaoza atom wodoru lub gru-
pe alkilowg o 1-4 atowmaoh wggla oraz ich soll, emamienny t ¥y m, 26 aming o ogllnym
wzorze 2, w ktérym A 1 B majg wyze] podane znaozenia, poddaje sig reakcoji ze zwigzkiem o o-
g6lnym wzorze 3, w ktérym R2 i n3 ma jg wyZeJ podane znaozenie i otrzymang zasadg Sohiffa o
ogblnym wzorze 5 poddaje si¢ rodukoJi i ewentualnie otrzymany zwigzek o wzorze 1, w przypad-
ku gdy B oznacza podwdéjne wigzanie rodukujo sig 1/lub z otrzymanego zwigzku wytwarza sig sél
albo z soli wydziela wolng zasade albo jedng sél przeprowndza w inng.
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2, Spos6b weditug zastrz. 1, 2 namienny t y m, 2e v przypadku wytworzenia dia-
miny o ogbélnym wzorze 6, w ktérym A, Rz i n3 ma jg wyzej pbdane znaczenie, poddaje sig uwo-
dornieniu zasadg¢ Schiffa o ogbélnym wzorze 8, korzystnie w obeonodci palladu.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znami enny t vy m, 2e w przypadku wytworzenia dia-
miny o wzorze ogblnym 6, w ktdérym A, R2 i R3 majg wyzej podane znaczenie, poddage si¢e re-
dukoji kompleksowym wodorkiem, zasadeg Schiffa o ogélnym wzorze 9, w ktérym A, R 1 R3 ma-
jg wyzej podane znaozenie,

L4, Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny t vy m, 2e w przypadku wytworzenia dia-
miny o ogélnym wzorze 7, w ktérym 4, R2 i R3 na jg wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reak-
cji redukcji kompleksowym wodorkiem metalu, korzystnie borowodorkiem sodu lub potasu, za-
sady Schiffa o ogb6lnym wzorze 8, w ktérym A, R 1| R3 majg wyzej podane znaczenie.

5. Sposfb wediug zastrz. 1, znamienny tym z2e zwigzek o ogblnym wzorze 1,

w ktérym A, B, r? i R3 majg wyZzej podane znaczenie poddaje si¢ reakoji z kwasem organioz-
nym lub nieorganicznym lub jego pochodng.

6. Sposbéb weditug zastrz. 5, znamdionny tym, 26 jako kwas nieorganiczny sto=-
suje sip kwas, takl jak ohlorowcowodorowy, siarkowy, p-toluenosulfonowy a jako organiozny
kwas alkanokarboksylowy, takl jak octowy, fumarowy, albo ioh pochodne odpowiednie do wy-

twarzania soli.

R

CO-NH-A—- 2
CH3§\~N CH3y 0—C —R

CH3 CH3

2
—NH-CH-R
chy EB Gy GO NH A~ i
i R

CH3 CH3

WZOR 2 WZOR 4
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CHj CHj3
WZOR 5
H,C—CH CO-NH-A-NH-CH R
CH3\}\N’VCH3 ,]\)3
~ CHy 1 cH, |
WZOR 6
CH==C —— CO-NH-A-NH-CH-R’
cHy 1 cHy
WZOR 7

CH=C —CO-NH—A-N:C—'R‘Z

CH
NAT3 43
cHy M cH;

CH
3

WZOR 8
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o He—cn— CO-NH-A—N:(IJ—RZ
fj}mlk/ 3 13
CHy ' CHy

WZOR 9

WZJdR 10 WZGR 11

——NH—CHZH<:3>—NHCOCH3

WZOR 12

OCHy

g W

WZOR 13
OCHs

—NH- CH, —0CH3

OCH3
WZOR 14
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—NH—CH2©

S
WZOR 15
—NH-cH—QO
. S
CH3
WZOR 16
—NH—CH2—©
WZdR 17

—NH—CH2—© —NH-CHZ@N

WZOR 18 WZOR 19



15 790

. B . O
(o) o

WZOR 20 | WZOR 21
— CHZ—(liH—CHZ— — CHy— cle—
‘OH CH3
WZOR 22 WZOR 23
CH3
|
— CHy—C — NH—
2 | NH CHz—@CF3
CH3
WZOR 24 WZJR 25
Me><—S<Me
N
Me H Me

WZOR 26
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——NH—CHz@

WZOR 27

NOOC— R2
CHy —
& O

WZOR 28 WZOR 29
O wiOron
OH
WZOR 30 WZOR 31

O-o-onr

WZOR 32
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OCH4
cHy=CH-cHy~{( ))—0—CHy—

WZ0OR 33

CH3—CH:CH~©—0—CH2—

OCH3
WZOR 34

H3C O—CHy—
CHy—CH=CHj
WZOR 35

O-sc. TN

WZOR 36 WZOR 37
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{d—cr-
WZOR 38
H3

|
~O-o--
- C

Hy
u@o—cw—

Cl
WZOR 40

WZOR 39

C|©—O—CH2—
\

CH3
WZOR 41
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CH3  CHj
0—CH—
CH3

WZOR 42
CHs

|
CH3— HC=HC 0—CH—

OCH3

WZOR 43

Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 220 z¢



	PL145790B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


