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Sposob wytwarzania nowych po'chodnych ftalimidu
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych zwigzkéw dzialajgcych przeciw migo-
taniu, a zwlaszcza nowych N-(w-aminoalkilo)-
-ftalimidow oraz N-(w-aminoalkilo)-homoftalimi-
dow. .

Wiadomo, ze zwigzki o analogicznej strukturze
wykazuja dzialanie przeciw migotaniu (Acta Chim.
Acad. Sci. Hung. 39, 391 (1963); J. Med. Chem. 8,
257 (1965); Biochem. Pharmacol. Suppl. 12, 171,
(1963); Acta Physiol. Acad. Sci. Hung. 26, 287 (1965).
Zwiazki te jednak, poza efektem przeciw migota-
niu wykazuja réwniez dzialanie hypotensyjne.
Przeprowadzono przeto dalsze badania, celem. wy-
nalezienia nowych zwigzkéw, nie dajgcych efektu
hypotensyjnego i wykazujgcych korzystniejsze
wskazniki terapeutyczne.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych zwiazkéw o wzorze ogblnym 1, w kto-
rym A oznacza wigzanie bezpo$rednie lub grupe
metylenowa, Y oznacza grupe alkilenowa o 1—5
atomach wegla lub grupe hydroksyalkilenowsg
o 1—5 atomach wegla, a B oznacza grupe drugo-
lub trzeciorzedowej cykloheksyloaminy, grupe n-
butyloetanoloaminowg, metylo-piperydynows, hy-
droksypiperydynowa, heksametylenoiminowsg, hep-
tametylenoiminowa lub pirolidonowsg-2.

Nowe zwigzki o wzorze ogblnym 1 wytwarza
sie korzystnie przez reakcje zwigzku o wzorze
ogblnym 2, w ktérym A ma wyzej podane znacze-
nie, a X oznacza atom tlenu lub grupe = NH, ze
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zwigzkiem aminowym o wzorze ogbélnym 3, w kt6-
rym Y ma wyzej podane znaczenie, a R oznacza
grupe wodorotlenows, rodnik drugo- lub trzecio-
rzedowej cykloheksyloaminy, n-butyloetanoloami-
ny, metylo-piperydyny, hydroksypiperydyny, he-
ksametylenoiminy, heptametylenoiminy i piroli-
donu-2, i jezeli R oznacza grupe wodorotlenowas,
wowczas ofrzymany zwigzek poddaje sie nastep-
nie reakcji z czynnikiem halogenujgcym, a na-
stepnie z aming o wzorze ogélnym B-H, w ktérym
B ma wyzej podane znaczenie. )

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 otrzymuje sie réw-
niez przez reakcje zwigzkéw o ogélnym wzorze 4,
w ktéorym A ma wyzej podane znaczenie, a Z
oznacza atom wodoru lub potasu, ze zwigzkiem
o0 wzorze ogbélnym 5, w kté6rym Y ma znaczenie
podane wyzej, a Hal oznacza atom halogenu, po
czym otrzymany zwigzek poddaje sie reakcji
z aming o wzorze ogbélnym B-H, w kt6rym B ma
wyzej podane znaczenie.

Otrzymane zwigzki o wzorze ogolnym 1 maja
wlasciwos$ci zasadowe i po dodaniu kwasu tworzg
sole lub czwartorzedowe pochodne amoniowe.

Jezeli pozadane .jest otrzymanie soli kwasu
i wolnej zasady, mozna ja otrzymaé przez reakcje
wolnej zasady z odpowiednim nieorganicznym lub
organicznym kwasem takim, jak na przyklad kwas
chlorowodorowy, bromowodorowy, maleinowy, fu-
marowy, etanosulfonowy, siarkowy, fosforowy, oc-
towy, cytrynowy, 1,I’-metylenobis(2-naftolo-3-kar~
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boksylowy) oraz z innymi, dopuszezalnymi w lecz-
nictwie, najlepiej w obecno$ci odpowiedniego roz-
puszczalnika, z kt6érego mozna wyodrebni¢ so6l.

Czwartorzedowe pochodne mozna otrzymaé przez

reakcje wolnej zasady 2ze zwigzkiem halogenu

z alkilem, najlepiej w obecnoSci obojetnego roz-
puszezalnika. ’
~ Z drugiej strony, w przypadkach, kiedy chodzi

o przeprowadzenie soli kwasu lub pochodnej

-ckwartorzedowej w wolng zasade, mozna to uczy-

ni¢ rozpuszczajagc s6l w odpowiednim rozpusz-

czalniku, zobojetniajac roztwér substancjg zasa-
dowa, jak na przyklad wodorotlenkiem sodowym

i temu podobne i oddzielajac otrzymang zasadeg

za pomocg ekstrakecji lub innymi, wlasciwymi me-

todami. .

W zakres wynalazku wchodzi sposéb wytwarza-
nia wszystkich stereoizomer6w i mieszanin ste-
reoizomerycznych zwigzkéw o wzorze ogélnym 1,

. wlaczajac roéwniez sole, otrzymane po dodaniu
kwas6w oraz pochodne czwartorzedowe.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1, jak roéwniez ich
sole kwasowe oraz pochodne czwartorzedowe moz-
na przeksztalca¢é w produkty uzyteczne farmaceu-
tycznie przez przyrzadzenie ich samych lub w po-
taczeniu z innymi biologicznie czynnymi zwigzka-
mi-i jezeli to jest pozadane, lgcznie z noénikiem,
substancjg wigzgca, wypelniaczem, czynnikami po-
wierzchniowo-czynnymi, smakowymi i tym po-
dobnym{i czynnikami nadajacymi sie do uzytku
w przemySle farmaceutycznym, stosowanymi za
pomocg znanych metod wyrobu lekéw.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wediug
wynalazku posiadaja cenne wita$ciwosci lecznicze.
Sa one skuteczne przeciw migotaniu, praktycznie
bez efektu hypotensyjnego oraz maja duzo lepszy
wskaznik terapeutyczny, niz znane zwigzki wy-
kazujace dzialanie przeciw migotaniu. '

Spos6b wedlug wynalazku  wyjasniono ponizej
za pomoca nastepujgeych przykladow.

Przyktad I 162 g (0,1 mola) bezwodnika
homoftalowego ogrzewa sie z 8,9 g (0,1 mola)
4-aminobutanolu w 120°C w ciggu 2 godzin, po
czym do mieszaniny reakcyjnej wkrapla sie 18,2 g
(0,067 mola) PBr;. Mieszanine utrzymuje sie
w temperaturze 150°C w ciggu 1 godziny, a na-
stepnie przelewa ja, ciggle mieszajgc, do wody
z lodem. Mieszanine odsacza sie, przemywa az do
zobojetnienia i suszy. Produktem jest N-(4-bromo-
butylo)-homoftalimid. :

Wydajno$é: 26,7 g (90%). Temperatura topnie-
nia: 80—83°C.

Dane analityczne dla C;3sH;4BrNO, (296,17)
Obliczono, %: N 4.73
Znaleziono, %o: N 4.99

282 g (0,1 mola) otrzymanego w ten sposéb
N-(4-bromobutylo)-ftalimidu oraz 23,43 g (0,2 mo-
la) N-(n-butylo)-etanoloaminy ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotng w 200 ml benzenu w ciggu
3 godzin, po czym odsgcza wydzielony bromowo-
dorek N-(n-butylo) etanoloaminy. Z przesgczu od-
destylowuje sie benzen pod zmniejszonym -ciSnie-
niem. Pozostalo$é¢ rozpuszcza sie w acetonie i za-
kwasza etanolem zawierajagcym kwas chlorowodo-
rowy. Wydzielona krystaliczng substancje odsgcza
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si¢. Produktem jest chlorowodorek N-[4-(n-butylo-

etanoloamino)-butylo]-ftalimidu.

Wydajnosé: 24,4 g (69%,). Temperatura topnie-
nia: 131—133°C.

Dane analityczne dla C;gHggN2O3. HC1 (354,89):
Obliczono, %: - N 7.89
Znaleziono, %b: N 7.75

Przyktad II 162 g (0,1 mola) homoftalimidu
ogrzewa sie w 120°C w ciggu 2 godzin z 8,9 g
(0,1 mola) 4-aminobutenolu. Zachodzi reakcja egzo-
termiczna, podczas ktérej wydziela sie gazowy
amoniak. Po ustaniu wydzielania sie gazu, do z61-
tej, lepkiej, roztopionej substancji dodaje sie
18,2 g (0,067 mola) PBrs. Po ogrzewaniu w ciggu
1 godziny w temperaturze 120—150°C, z miesza-
ning reakeyjng postepuje sie w sposéb opisany
w przykladzie I. Produktem jest N-(4-bromobu-
tylo)-homoftalimid.

Wydajnosé: 25,1.g (85%). Temperatura topnienia:

80—83°C.

Nastepnie postepuje sie jak w przykladzie I,
otrzymujagc podobne wyniki.

Przyktad IIL. 1,62 g (0,01 mola) bezwodnika
homoftalowego i 2,84 g (0,01 mola) N-(4-amino-
butylo)-3’-metylopiperydyny ogrzewa sie w 120°C
w ciggu 2 godzin. Po ochlodzeniu mieszanine reak-
cyjng rozpuszcza sie w mieszaninie etanolu z ete-

" rem i roztwér zakwasza gazowym chlorowodorem.

Wydzielong bialg krystaliczng substancje odsgcza
sie. Produktem jest N-[4-(3’-metylopiperydyno)-
-butylo]-homoftalimid.

Wydajnoéé: 2,7 g (78%). Temperatura topnienia
po przekrystalizowaniu 2z mieszaniny etanolu
i eteru wynosi 206—208°C.

Dane analityczne dla C;9HgsN3Oy+ HC1 (350,90):

Obliczono, %%: N 7.98
Znaleziono, %b: N 7.61
Przyklad 1IV. N-(3-bromopropylo)-ftalimid

przygotowuje sie¢ w spos6b opisany w przykla-
dach I lub II. 26,8 g (0,1 mola) otrzymanego w ten
spos6b N-(3-bromopropylo)-ftalimidu oraz 10 g
(0,1 mola) 3-hydroksy-piperydyny rozpuszcza sie
w 200 ml izopropanolu. Po dodaniu 14 g suchego
KyCO3 dla zwigzania kwasu, mieszanine reakeyj-
ng ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu
2 godzin. Po ochlodzeniu i przesgczeniu, przesgcz
odparowuje sie pod zmniejszonym ciSnieniem. Po-
zostalo$é rozpuszcza sie w acetonie i roztwér za-
kwasza do pH = 3 przez wprowadzenie gazowego
chlorowodoru. Osad odsgcza sie. Bialy krystaliczny
produkt jest chlorowodorkiem N-[3-(3’-hydroksy-
-piperydyno)-propylo]-ftalimidu.

' Wydajno$é: 28,90 g (82%). Temperatura topnie-
nia po przekrystalizowaniu z mieszaniny etanol-
-eter wynosi 222—223°C.

Dane analityczne dla Cj;gHgN9O3« HCl (324.82):
Obliczono, %: N 8.62
Znaleziono, %bs: N 8.75

Przyklad V. 223 g (0,1 mola) N-(3-chloro-

propylo)-ftalimidu i 10 g (0,1 mola) 3-hydroksy-
-piperydyny rozpuszcza si¢ w benzenie. 14 g su-
chego K9CO3 dodaje sie do mieszaniny reakcyjnej
celem zwigzania kwasu. Po szeSciogodzinnym
ogrzewaniu pod chlodnicg zwrotng mieszanine
ochladza sie i odsgcza. Przesgcz odparowuje sie,
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po czym oddziela sie chlorowodorek N-[3-(3’-hy-
droksy-piperydyno)-propylo]-ftalimidu w sposé6b
opisany w przykladzie IV. Wydajno§é: 22,0 g
(68%/0). ‘
Przyklad VI 18,5 g (0,1 mola) ftalimidu
potasu i 17,3 g (0,1 mola) 1-chloro-3-bromo-propa-
nolu-2 ogrzewa si¢ w 200°C na lazni metalowej
w ciggu 3 godzin. Po ochlodzeniu mieszanine re-
akcyjng przelewa sie do acetonu i odsgcza sie

6

reakcyjng przesgcza sie. Przesgcz rozecieficza sie
wodg, po czym oddziela sie N-(3-chloro-propano-
lo-2)-ftalimid.

Wydajnoéé: 19,2 g (80%). Temperatura topnie-
nia: 65—66°C. : .

Przyktad VIIL 3,2 g (0,01 mola) N-[4-(n-bu-
tylo-etanolo-amino)-butylo]-ftalimidu i 1,53 g
(0,01 mola) jodku etylu ogrzewa sie w acetonie
w ciagu 1 godziny pod chlodnicg zwrotna. Po

KBr. Przesacz rozciencza si¢ woda, po czym od- 10 ochlodzeniu mieszaning reakcyjna rozciencza sie
dziela' si¢ N-(3-chloropropanolo-2)-ftalimid. eterem az do wypadniecia biatych krysztatéw mo-
Wydajnosé: 15,5 g (65%) noetylojodku imidu kwasu N-[4-(n-butylo-etanolo-
Dane analityczne dla C;;H;oCINO3 (239,70): -amino)-butylo]-ftalowego.
Obliczono, %a: N 5.85 Wydajnosé: 1,9 g (60%). Temperatura topnienia:
Znaleziono, %bs: N 5.60 15 120—122°C. .
Dalej postepuje sie jak w przykladzie I. Dane analityczne dla CygHgiIN;O3 (474.39):
Przyktad VII. 147 g (0,1 mola) ftalimidu Obliczono, 9%e: N 5.90
i 17,3 g (0,1 mola) 1-chloro-3-bromo-propanolu-2 Znaleziono, %o: N 5.97
rozpuszcza sie w 300 ml etanolu i dodaje do roz- Zwiazki o wzorze ogbélnym 1, otrzymane takimi
tworu 14 g suchego K3COj3. Po ogrzewaniu w cig- 20 samymi sposobami, jak opisane powyzej, podano
gu 5 godzin pod chlodnicg zwrotng mieszanine w zamieszczonej ponizej tablicy.
Wedlug | Wydajnosé |, Lempera- Wzér i ciez
A Y R przykla(glu y ‘7: tur?li;ogéne- czq(;telcz(i(gv:;
—_ -(CHj)s- Wzér 6 I 69 131—133 C;18HyN303.HC1
354.89
—_ -(CHy)4- -NH-CgHj v 75 239—240 - C1gH34N304.HC1
336.87
— -(CHy)4- Wzér 7 v 80 205—207 C17H23N503.HC1
338.85
-— -(CHy)s- Wzér 7 v 82 222—223 C16HgoN203.HCL
324.82
v 68
-CHz- -(CHg)s- Wzér 8 III 78 206—208 ClgstNzoz.HCI
. 350.90
-_ -(CH2)4- Wzor 9 I 57 255—257 C18H24N202.HC1
i . : } 336.87
—_ -(CH2)4- Wzér 10 I '80 57—59 ClsHlsNzo;;
286.34
165—167 Cy6H13N203.HC1
. 322.80
— -(CHjy)s- ‘Wzbr 11 VIII 60 120—122 CooH31IN2O3
474.39
— -(CHy)s- Wzér 12 \'4 65 185—186 C17H35N20,.HC1
222.85
— -CH,CH(OH)CH,- | Wzbr 7 v 78 204—206 C16Hg0N304.HC1
340.82
—_ -CH,CH(OH)CH,- | Cl1 VI 65 65—66 C;11H;9CINO3
) 239.70
VII 80
Zastrzezenie patentowe 55 iminowg lub pirolidonow3a-2, znamienny tym, ze
. - zwigzek o0 wzorze 2, w ktérym.A ma wyzej poda-
Sposéb wytwarzania nowych pochodnych ftali- ne znaczenie, za§ X oznacza atom tlenu lub gru-
midu o ogbélnym wzorze 1, w ktérym A oznacza pe = NH, poddaje sie reakeji ze zwigzkiem o og6él-
wigzanie bezpoSrednie lub grupe metylenowas, nym wzorze 3, w ktérym Y ma wyzej podane zna-
Y oznacza grupe alkilenowa o 1—5 atomach we- 60 czenie, a R oznacza grupe wodorotlenows, rodnik
gla lub grupe hydroksyalkilenowg o 1—5 atomach drugo- 1lub trzeciorzedowej cykloheksyloaminy,
wegla, a B oznacza grupe drugo- lub trzeciorze- n-butyloetanoloaminy, metylopiperydyny, hydro-
dowej cykloheksyloaminy, grupe n-butylo-etano- ksypiperydyny, heksametylenoiminy, heptametyle-
loaminowg, metylopiperydynowa, hydroksypipery- noiminy i pirolidon-2, przy czym jezeli R oznacza
dynowsg, heksametylenoiminows, heptametyleno- 65 grupe wodorotlenows, wéwezas otrzymany zwia-
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zek poddaje si¢ reakcji z czynnikiem halogenuja-
cym, a nastepnie reakeji z aming o ogélnym wzo-
rze B-H, w ktéorym B ma wyzej podane znaczenie,
albo tez zwigzek o ogdélnym wzorze 4, w ktoérym
A ma wyzej podane znaczenie, a Z oznacza atom
wodoru lub potasu, poddaje sie reakcji ze zwigz-
kiem o ogdélnym wzorze 5, w ktéorym Y ma wyzej
podane znaczenie, a Hal oznacza atom halogenu,
po czym otrzymany zwigzek poddaje sie reakeji

A
=0
N-Y-B

WZOR 1

H,N-Y-R
WZOR 3
HalL —VY—HalL
WZOR 5

5

8

z amina o ogélnym wzorze B-H, w ktérym B ma
wyzej podane znaczenie i otrzymang wolng zasa-
de przeprowadza si¢ ewentualnie w znany sposéb

w addycyjng s6l z kwasem lub w czwartorzedowsa
pochodng amoniowa, albo addycyjng s6l z kwasem
i ewentualnie czwartorzedowa pochodng amonio-
wa przeksztalca sie w znany sposéb w wolng za-

sade.
A\IC=C]
ot
@)
NZOR 2

A\[?=C]
[:/N_ Z
I
d

WNZOR 4

N
\
2 2 2 I3

WZOR B
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NZOR 7
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C.H
25 3/
NZOR 11

CHs
NZOR 8

,ND

WZOR 12
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