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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych bis-/[/4-hydroksy-3-hy-

droksymetylofenylo/-etanolo]-dwuaminy

1

Przedmiotem wymnalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych bis-[(4-hydroksy-3-hydro-
ksymetylofenylo)-etanolo]-dwuaminy o ogdélnym
wzorze 1, w ktbrym A ozacza grupe o wzorze
“«(CH ,)n-, w ktérym n jest liczba catkowita 0—8,
albo grupe o wzorze 10, w ktorym m oznacza 1
lub 2 oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki o ogdlnym
wizorze 1 i ich sole addycyjne z kwasami wytwa-
rza sie w ten sposéb, ze w awigzkach o wzorze 2,
w ktérym A ma wyzej podane znaczenie, a R,
oznacza rodnik metylowy, etylowy lub benzylowy,
rozszczepia sie grupy eterowe — przeprowadzajac
je w grupy hydroksylowe i otrzymane zwigzki
0 ogblnym wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie
w sole addycyine z kwasami.

W przypadku, gdy A w zwigzkach o ogélnym
wzorze 1 oznacza lancuch alkilenowy, to zawiera
on korzystnie 2—6 atomow wegla, zwlaszcza 4 ato-
my wegla. Jezeli A w zwigzkach o ogélnym wzo-
rze 1 oznacza lancuch dwualkilenofenylenowy,
to grupy alkilenowe w nim oznaczaja korzystnie
grupy metylenowe.

Sposob wediug wynalazku mozna prowadzi¢é me-
todami zwykle stosowanymi do rozszczepiania
grup eterowych. Mozna na przykiad zwigzki o ogoél-
nym wzorze 2 poddawiaé reakcji z kwasami Le-
wisa, na przykiad z tréojbromkiem boru lub chlor-
kiem glinowym, w rozpuszczalniku organicznym,
obojetnym w warunkach reakcji, takim jak chlo-
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rowcowane weglowodory, na przykiad chlorek me-
tylenu lub czterochlorek wegla lub weglowodory
aromatyczne, na przyklad toluen lub benzen, w
temperaturze —80 do +70°C, albo zwiazki o ogdl-
nym wzorze 2 poddaje sie krétkotrwalemu dzia-
laniu mocnych kwaséw mineralnych, takich jak
kwas bromowodorowy lub jodowodorowy, ewen-
tualnie w podwyzszonej temperaturze, na przyklad
okoto 20—100°C, lub na zwigzki o ogbélnym wzorze
2 .dziala sie w podwyzszonej temperaturze chlo-
rowodorkami, bromowodorkami lub jodowodor-
kami organicznych zasad, takich jak anilina lub
pirydyna.

Zwiazki o ogblnym weorze 1 mozna wydzielaé
z mieszaniny reakcyijnej i oczyszczaé¢é w znany
spos6b, wolne zasady mozna przeprowadzi¢é w zna-
ny sposéb w sole addycyjme z kwasami i odwrot-
nie z soli addycyjnych z kwasami moéna wydze-
la¢ wolne zasady. .

Zwigzki wyjsciowe mozna ofrzymaé na przyklad
w sposdb nastgpujacy:

a) zawigzki o wzorze 2 mozna otrzymaé na przy-
ktad przez redukcje zwiazkéw o wezorze 3, w kto-
rym R; i A majag wyzej podane znaczenie, za po-
mocg ewentualnie kompleksowych wodorkéw me-
tali. Odpowiednimi wodorkami metali s3 na przy-
kiad ewentualnie kompleksowe wodorki glinu
i innego metalu takie, jak wodorek litowoglinowy,
wodorek glinowy, wodorek dwuizobutylo-glinowy,
wodorek  trojalkoksylitowo-glinowy, bis-(2-me-
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t.dlcsyetaksy)-nglmian dwuwodorosodowy, boroetan
albo borowodorek litowy. Redukcje mozna prowa-

dzi¢ na przykiad w rozpuszczalnikach obojetnych -

w warunkach reakcji, takich jak etery, na przy-
klad eter etylowy, czterowodorofuran, dioksan lub
dwumetoksyetan, korzystnie w temperaturze od
temperatury pokojowej do okolo 100°C. Czas re-
akcji wynosi korzystnie 1/2—5 godzin.

b) Zwiazki o wzorze 2a, w ktéorym A ma wyze]j
podane znaczenie, a Rl oznacza rodnik metylowy
lub etylowy, mozna wyttwarzaé na przylkhad droga
redukcji  zwiazkow o ‘wzorze 4, W ktorym R!
i A maja wyiej podane znaczenie, a R; oznacza
ﬁlgszy podnik alknlowy, za pomocy ewentualnie
om[ple’kjsowych “Wodork6w metali, na przykiad

warunkach reakcji opisanych dla wariantu a’).

c) mﬁazkl 0 wzorze 3 mozna otrzymywaé na
pjzy’klad drogg reakciji ‘zwigzkéw o wzorze 5, w kto6-
.rym R, posiada wyzej podlane znaczenie, ze zZwigz-
kami o wzorze 10, w ktérym A ma wyzej podane
znaczenie, a X oznacza atom chloru lub bromu.
Reakcje mozna prowadzié za pomocg metod zwy-
kle stosowanych do wytwarzania amidéw kwa-
sowych. Reakcja moze przebiega¢ na przykiad w
“obecrniosci organicznego rozpuszczalnika, obojetnego
w warunkach reakcji takiego, jak chlorowane we-
glowodory, na przyklad chloroform lub chlorek
metylenu, alifatyczne ketony, na przyklad -aiceton
lub  metyloetyloketon albo dwumetyloformamid,
korzystnie w obecnosci zasadowego $rodka kon-
densujacego, takiego jak weglany metali alkalicz-
nych, na przyklad weglan sodowy lub potasowy
albo zasada organiczna, na przyklad tr6jetylo-
amina w temperaturze okoto 0—50°.

d) Zwiazki o wzorze 4 mozna otrzymywaé¢ na
przykiad przez katalityczne uwodornianie zwigzkow
o wazorze 7, w ktorym RI, R; i A maja wyzej
podane znaczenie, a R, oznacza grupe benzylows.
Rroces uwodorniania zgodnie =z wariantem d)
mozna prowadzi¢ na przykiad w obecnosci katali-
zatora, korzystnie katalizatora palladowego, w roz-
puszczalnikach obojetnych w warunkach reakcji
takich, jak octan etylowy, nizsze alkanole,na przy-
ktad metanol lub etanol, ewentualnie z dodatkiem
kwasu, takiego jak kwas solny, kwas octowy i in-
ne, w temperaturze 2»0—‘100°C i pod cisnieniem wo-
doru 1—200 atmosfer.

e) Zwigzki o wwzorze 7 mozna wytwarzaé na
przyklad . droga reakecji zwiazkéw o wzorze 8,
w ktérym RI, R; i X maja wyzej podane znacze-
nie, ze zwigzkami o wzorze 9, w ktéorym R, i A
maja wyzej podane maczenie. Reakcje mozna pro-
wadzi¢ na przyklad w rozpuszczalnikach obojet-
nych w warunkach reakcji, na przykiad w weglo-
wodorach aromatycznych, takich jak toluen lub
benzen, w cyklicznych eterach, takich jak dioksan,
w chlorowanych weglowodorach, takich jak chilo-
roform; w dwumetyloformamidzie lub w alifatycz-
nych ketonach, takich jak aceton lub metyloetylo-
“keton, korzystnie w obecnosti zasadowego Srodka
-kondensujacego ‘na przykltad weglanu metalu alka-
licznego, takiego jak weglan sodowy lub potasowy
lub zasady organicznej, takiej jak tréjetyloamina
lub pirydyna, w temperaturze okolo 50—150°,
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.do stosowania doustnego zawieraja

4\

w ciagu 1—10 godzin. Reakeja moe przebiegat

jednak réwniez bez rozpuszczalnika w stopie, w
temperaturze , okolo 80—200°, - ‘w’ ciggu 1/2—5
godzin.

Zwiazki o wzorze 1 oraz ich farmakologicznie
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami nie byly
dotychczas opisane. Wykazuja one interesujace
wlasciwosci farmakodynamiczne i dlatego mozna

'fje stosowaé¢ jako $rodki lecznicze. Jak wykazaly

badania na zwierzetach, posiadaja one . zwlaszcza
dzialanie bronchospazmolityczne. U kotéw, w daw-
kach okoto 0,0002—0,1 mg/kg wstrzyknietych do-
zylnie, hamuja wywolany przez hlstamme skurcz
oskrzeli.

Ze wzgledu na ich dziatanie bronvchmsqpamnoluty-
czne mozna stosowaé zwigzki 6 wzorze 1:do lecze-
nia przewleklych choréb drég oddechowych ta-
na przykiad astma
oskrzelowa (Asthma bronchiale). Stosowane daw-
ki~ zmieniajg sie' zaleznie od modzaju substanciji,
sposobu podawania i leczonego stanu. Ogélnie
jednak uzyskuje ‘sie zadowalajace wyniki u zwie-
rzat doswiadczalnych przy dawkach podawanych

" doustnie 0,06—0,15 mg/kg ciezaru ciala. Dawki te

mozna podawaé¢ w razie potrzeby w dwodch lub
trzech czeéciach albo takze w postaci o przedhu-
zonym dziataniu. Dla wiekszych ssakow dawka
dzienna wynosi okolo 2—l0 mg. Dawki czeSciowe
0,5—5 mg
zwigzkéw o wzorze -1 obok statych lub cieklych
nosnikow.

Do inhalacji stosuje sie ciecze do rozpylania,
ktére zawieraja okoto 1% zwigzkéw o wzorze 1
obok odpowiedniego nodnika. Szczegélnie skute-
cznym zwigzkiem okazata sie na przyklad N,N’-
-bis [2-(4-hydroksy-3-hydroksymetylofenylo(-2-hy-
droksyetylo]-szesciometylenodwuamina.

Zwigzki o wzorze 1 lub ich fizjologicznie dopu-
szczalne sole addycyjne z kwasami m'oz'na‘,poda-
waé¢ same lub pod postacia odpowiedniej formy
leku z farmakologicznie obojetnymi $rodkami po-
‘mocniczymi. Jezeli sposéb wytwarzania zwigzkow
wyjsSciowych nie zostal opisany, to zmaczy, ze
zwigzki te sa znane albo mozna je wytwarzaé
w znany sposéb lub analogicznie do opisanych tu
lub analogicznie do znanyich -sposobow. ‘

W nastepujacych przykladach, blizej wyjasnia-
jacych wynalazek, ale nie ograniczajacych jego za-
kresu, wszystkie dane temperaturowe podane sa
w stopniach Celsjusza.

Przyktad 1I. N,N'-bis-[2-hydroksy-2-/-4-hy-
dmotksy-B-'hy\deklsymetyllofmyﬂo/-e'tylo]qsze\écmmety-
lenodwuamina

13,0 g N,N’-bis- [2-hydroksy-2-/3-hydroksymetylo-
-“4-metoksyfenylo/-et ylo]- szesciometylenodwuaminy
nozpuszcza sie¢ w 150 ml chlorku metylenu i chlo-
dzi- ‘do temperatury —75°. Nastepnie 15 g tréj-
bromku borowego pod postacia 1 m roztworu w
clh.lomkru‘metylenu' wkrapla sie przy stalym ‘mie-
szaniu powoli, aby temperatura mnie wzrosta powy-
zej —T0°. Nastepnie temperatura mieszaniny reak-
cyjnej powoli dochodzi do temperatury pokojo-
wej. Po uplywie 5 godzin oddestylowuje sie roz-
puszczalnik, a pozostalosé ogrzewa ze 100 ml-eta-
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nolu ‘do wrzenia pod chlodnicg zwrotna w ciggu
1 godziny. Po oddestylowaniu etanolu pozostatosé
rozpuszcza sie w 100 ml wody i dodaje amomiaku
do wartosci pH = 8—9. Powoli wydziela sie zwia-
zek wymieniony w tytule. Po odsaczeniu i wy-
suszeniu przekrrystallizowuje_ sie go z mieszaniny
etanol/eter naftowy. Temperatura topnienia pro-
duktu wynosi 144—146°. Zwigzek wyjSciowy moz-
na otrzymaé¢ w nastepujacy sposéb:

a) 57,2 g bromku 3- karbometoksy-4-metoksyfe-
nacylu i 54,0 g N,N’-dwubenzyloszesciometyleno-
dwuaminy w 250 ml metyloetyloketonu ogrzewa
si¢ do wrzenia pod chlodnicg zwrotna w ciaggu
2 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng chlodzi
si¢ w kapieli lodowej, odsacza i odparowuje prze-
saez. Otrzymanag jako pozostato§é w postaci oleju
N,N’ - dwubenzylo-N,N’-bis-/3-karbometoksy-4-me -
to\ksyfetnacylo/-rs'zesclometylenod'wruaxmme przerabla
sie¢ dalej bez oczyszczania.

b) 583 g opisanego powyzej moduflqtu w 1500 ml
czterowodorofuranu redukuje sie za pomoca:12,0 g
wodorku glinowo-litowego ogrzewajac w ciagu
2 godzin do wrzenia pod chiodnicg zwrotna. Na-
stgpnie rozkilada si¢ maly ilodcia wody, odsacza
i pozostalo$¢ na saczku rozpuszcza w 2n roztwo-
rze kwasu solnego. Dodaje sig kwasnego weglanu
potasowego do wartosci pH = 8—9 i powstala bre-
j¢ ekstrahuje sie wyczerpujaco izobutanolem. Po-
tgiczone ekstrakty czterowodorofuranowe i izobu-
tanolowe suszy sie siarczanem sodowym i odparo-
wuje. Jako pozostalos¢é oftrzymuje sie N,N’-bis-[2-
-hydroksy - 2-/3-hydroksymetylo-4-metoksyfenylo/ -
- etylo]-N,N’ - - dwubenzyloszesciometylenodwuamine
pod postacia prawie bezbarwnej zywicy, ktéra
mozna bezposrednio przerabiaé dalej.

c) 30 g opisanego wyzej produktu rozpuszeza
si¢ W 150 ml etanolu i po dodaniu 1,0 g palladu
osadzonego na weglu uwodornia sie w tempera-
turze 50° i pod ci$nieniem wodoru 4 atn do za-
konczenia pochlaniania wodoru. Nastepnie odsa-
cza sie¢ katalizator, a przesgez odparowuje sie,
otrzymujac N,N’-bis-[2-hydroksy-2-/3-hydroksyme-
tylo - 4 - metoksyfenylo/-etylo]-szesciometylenodwu-
aming pod postacia bezbarwnej zywicy, kiéra mo-
zna bezposrednio przerabia¢ dalej.

Przyktad. II. N,N'-bis-[2-hydroksy-2-/4-hy-
droksy-3-hydroksymetylofenylo/-etylo]-2,2"-/o-feny-
leno/-bis-/et yloamino/

N,N’-bis-[2-hydroksy-2 -/3-hydroksymetylo-4-me -
toksyfenylo/-etylo]-2,2 - fo-fenyleno/-bis-/etyloamine/
poddaje sie¢ reakcji wedtug przykiadu I. Tempe-
ratura topnienia zwiazku wymienionego w tytule
po przekrystalizowaniu z octanu etylowego wynosi
67—T0°.

Zwigzek wyjsciowy mozna. otrzymaé w nastepu-
jacy sposob: )

a) N,N’-dwubenzylo-N,N’-bis-/3-karbometoksy-4-
-metoksyfenacylo/-2,2’-/o-fenyleno/-bis-/etyloamine/
wytwarza si¢ w spos6éb analogiczny, jak w przy-
kladzie Ia. Surowy produkt przerabia sig¢ bezpo-
Srednio dalej.

b) N,N’-dwubenzylo-N,N’-bis-[2-hydroksy-2-/4-

-metoksy-3-hydroksymetylofenylo/-etylo] - 2,2 - /o-
-fenyleno/-bis-/etyloamine/ wytwarza sie¢ w spos6b
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analogiczny, jak w przykladzie Ib). Surowy pro-
dukt przerabia si¢ bezposrednio dalej. :

c) N,N’-bis-[2-hydroksy-2-/3-hydroksymetylo-4-
-metokisyfenylo/ - etylo]-2,2 -/o-femyleno/-bis-/etylo -
amine/ wytwarza sie w spos6b analogiczny, jak
w przykladzie Ic. Surowy produkt przerabia sie
bezposrednio dalej.

Przykltad III. N,N’-bis-[2-hydroksy-2-/4-hy-
droksy-3-hydroksymetylofenylo/-etylo]-2,2"-/p-feny-
leno/-bis-/etyloamina/

N,N’bis- [2- hydroksy-2-/3-hydroksymetylo<4-me -

toksyfenylo/-etylo]-2,2 -/p-fenyleno/-bis-/etyloami -
ne/ poddaje sie reakcji wedlug przykladu I. Tem-
peratura topnienia zwigzku wymienionego w tytu-
le wynosi 152—154°.

Zwiazek wyjsciowy mozna otrzymaé w nastepu-
jacy sposoéb:

a) N,N’-dwubenzylo-N,N’ -bms-/B-kapbometolnsy-4-
-metoksyfenacylo/-2,2 -/p-fenyleno/-bis-/etyloamine/
wytwarza sie w -sposéb analogiczny, jak w przy-

-kladzie Ia. Surowy produkt przerabia sie bezpo-

Srednio dalej.

b) N,N’-dwubenzylo-N,N’-bis[2-hydroksy-2-/4-me-
toksy-3-hydroksymet ylofenylo/-etylo]-2,2'- /p -feny-
leno/-bis-/etyloamine/ wytwarza sie w sposéb ana-
logiczny, jak w przykiadzie Ib). Surowy produkt
przerabia sie bezposrednio dalej.

¢) N,N’-bis-[2-hydroksy-2-/3-hydroksymet ylo-4-

-metoksyfenylo/-etylo]-2,2 -/p-fenyleno/-bis-/etylo-
amine/ wytwarza sie w sposéb analogiczny, jak
w przykiladzie Ic). Surowy produkt przerabia sie
bezposrednio dalej.

Zastrzezenia-patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych bis-
-[/4 - hydroksy - 3 - hydroksymetylofenylo/-etanolol-
<dwuaminy o wezorze 1, w ktérym A oznacza gru-
pe o wzorze 10, w ktérym m oznacza 1 lub 2,
a obydwa' podstawniki w pierscieniu fenylenowym
znajdujg sie w stosunku do siebie w potozeniu
para, znamienny tym, Ze w zwigzkach o wwzorze 2,
w ktorym A ma znaczenie wyzej podane, a R,
oznacza rvodnik metylowy, etylowy lub benzylowy,
rozszczepia sie grupy eterowe, przeprowadzajac
je w grupy hydroksylowe i otrzymamne zwigzki
o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w sole
addycyjne z kwasami.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych bis-
-[/4 - hydroksy - 3 - hydroksymetylofenylo/-etanolol-
~dwuaminy o wzorze 1, w ktérym A omnacza bez-
pos$rednie wigzanie lub lancuch alkilenowy o 1—8
atomach wegla, znamienny tym, ze w 2zwigzkach
o wzorze 2, w ktérym A ma znaczenie wyzej po-
dane, a R; ma znaczenie podane w zastrz. 1, roz-
szczepia sie grupy ,eterowe, przeprowadzajac je
w grupy hydroksylowe, a otrzymane zwigzki
o wzorze 1 przeprowadza sie ewentualnie w sole
addycyjnie z kwasami.

3. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych bis-
-[M - hydroksy - 3 - hydroksymetylofenylo/-etanolol-
-dwuaminy o wzorze 1, w ktérym A oznacza gru-
pe o wzorze 10, w ktébrym m oznacza 1 lub 2,
a obydwa podstawniki w pierScieniu fenylenowym
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znajduja sie w stosunku do siebie w potozeniu rozszczepia sie grupy eterowe, przeprowadzajac
orto lub meta, znamienny tym, ze w zwiazkach je w grupy hydroksylowe i otrzymane zwigzki
o wzorze 2, w ktébrym A ma znaczenie wyzej o wozorze 1 ewentualnie przeprowadza w sole
podane, a R; ma znaczemnie podane w zastrz. 1, addycyjne z kwasami.
H
HOCH, o OH CH,0H
HO CH-CH;-NH-CH,—A-CH,-NH-CH,-CH OH
| WZOR 1
HOGH, o OH CH,OH
|
RO CH—CHZ—NH—CHZ—A—CHZ—_NH—CH;CH-Q—O&
‘WZOR 2
HOCH, o ' (lJH CH,0H
ﬁOﬂz:>%CH—CH;NH—GtéA—CH;NH—CH;CH OR!

WZOR 2a
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CH,OH HOCH,

OH 0 9 O
Rp@—CH—CHZ—NH—C—A— E-NH-CH~CH Ooa

WZOR 3

on  COOR

OH
[ ' I
R:OOCH—CHZ—NH—CHZ—A—CHZ—NH—CHZ—CHGO&

. WZOR 4

(l)H
R,0 CH-CHzNH, X—C—A-C—X

WZOR S . WZOR 6



84894

COOR, 4 9 COOR,
ﬁ04t:>k&—CH;%FCH;%rCH;$—CH;&~<:§POE
R2 R'2
WZOR 7

COOR | =
' 9 NH-CH;~A=CHL\H
RO C-CH;X R B

WZOR 8 - WZOR 9

—<cHz>m{}<c¢>m—

WZOR 10
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