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W toku badań zależności pomiędzy budową
chemiczną a działaniem antyhistaminowym usta¬
lono, że zasadowo podstawione związki o wzorze
ogólnym
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wykazują ciekawe działanie antyhistaminowe
tak, że można je stosować w terapii. W poda¬
nych wzorach X i Y oznaczają tlen lub siarkę
a R oznaczą grupę alkylową, przy czym cała gru¬
pa NRz może oznaczać resztę drugorzędowej he¬
terocyklicznej aminy, np. piperydyny, morfoliny
lub tym podobnych.

*) Właściciel pttentu oświadczył, że wynalazcami są
inż. M. Protlva i J. Koliński w Pradze.

Sposób wytwarzania tych związków, stanowią¬
cy przedmiot wynalazku polega na tym, że związ¬
ki o wzorach
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w których X i Y oznaczają tlen lub siarkę a M
oznacza jednowartościowy, najkorzystniej alka¬
liczny metal, kondensuje się z haloidkami /7-ami-
noetylu o wzorze

Hal.CHi.CHt.NRł

w którym Hal oznacza Cl lub Br a R oznacza
grupę alkylową, przy czym cała grupa NR* może
oznaczać resztę drugorzędowej heterocyklicznej
aminy, np. piperydyny, morfoliny lub tym po¬
dobnych. Proces wytwarzania prowadzi się w ten
sposób, że najpierw przygotowuje się roztwór



etyłanu metalu w absolutnym alkoholu i stosując
równoważne ilości odpowiedniego fenolu lub tio-
fenolu przeprowadza się te ostatnie w fenolany
lub tiofenolany. Następnie na zimno dodaje się
równoważnej ilości odpowiedniego haloidku fi-
aminoetylu i po kilkugodzinnym staniu w tempe¬
raturze pokojowej całość ogrzewa się w ciągu
dwóch godzin we wrzącej łaźni wodnej. Po ozię¬
bieniu mieszaniny reakcyjnej, wydzieloną sól
nieorganiczną odsącza się, przesącz zagęszcza się
pod próżnią, a pozostałość destyluje się pod wy¬
soką próżnią. Można również niedestylowany
surowy produkt przeprowadzić bezpośrednio
w krystaliczną sól, np. w chlorowodorek lub p'-
krynian, po czym sól tę oczyścić przez przekry-
stalizowanie. Chlorowodorki zasad rozpuszczają
się dobrze w wodzie i nadają się do przyrządza¬
nia roztworów do zastrzyków.
Przykład I. 0,58 g sproszkowanego sodu za¬
lewa się 50 cm3 bezwodnego benzenu, dodaje
się 5,0 g siarczku 2-hydroksydwufenylowego
i gotuje się w ciągu 5 godzin pod chłodnicą
zwrotną. Następnego dnia do oziębionej miesza¬
niny reakcyjnej dodaje się 2,7 g chlorku ^-dwu-
metyloaminoetylu i gotuje w ciągu dalszych
2 godzin. Oziębioną mieszaninę reakcyjną wy¬
trząsa się z 50 cm* rozcieńczonego kwasu sol¬
nego (1:2), kwaśną wodną warstwę oddziela
się, odbarwia ją karborafiną, po czym z prze¬
sączu uwalnia się zasadę przez zalkalizowanie
i wyciąga ją eterem. Roztwór eterowy osusza się
bezwodnym potażem, po czym eter oddestylo-
wuje się. Pozostałość frakcjonuje się pod próżnią
zbierając frakcję wrzącą pod ciśnieniem 1 mm
słupa rtęci w temperaturze 145—155° C. Otrzy¬
mana zasada daje krystaliczny, hygroskopijny
chlorowodorek i dobrze krystalizujący (z aceto¬
nu) jodometylan o temperaturze topnienia 139° C.
Wyniki analizy zasady i jodometylanu zgadzają
się z przyjętym wzorem sumarycznym dla zasady
Ci6.H19.ONS. Produkt jest zatem siarczkiem
2 — (yj-dwumetyloaminoetoksy) — dwufenylo-
wym o wzorze
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Przykład II. Do roztworu 0,58 g sodu
w 50 cm3 absolutnego etanolu dodaje się 5,25 g
siarczku 4-hydroksydwufenylowego, a następ¬
nie 2,7 g chlorku ^-dwumetyloaminoetylu. Mie¬
szaninę reakcyjną pozostawia się w tempera¬
turze pokojowej do następnego dnia, po czym
gotuje się w ciągu 2 godzin w łaźni wodnej pod
chłodriicą zwrotną. Po oziębieniu mieszaniny,
wydzieloną sól odsącza się, a przesącz zagęszcza

pod próżnią. Surową zasadę wprowadza się do
rozcieńczonego kwasu solnego i po oczyszczeniu
powstałego roztworu chlorowodorku przez wy¬
trząsanie z eterem i odbarwienie „karbora¬
finą", uwalnia się zasadę przez zalkalizowanie,
po czym wyciąga się ją eterem. Roztwór etero¬
wy osusza się bezwodnym potażem i eter od-
destylowuje się. Z pozostałości rozpuszczonej
w absolutnym eterze otrzymuje się za pomocą
roztworu HCl w absolutnym alkoholu chloro¬
wodorek, który po kilku krystalizacjach z aceto¬
nu wykazuje temperaturę topnienia 185—
186° C. Wyniki analizy wskazują, że jest to chlo¬
rowodorek siarczku 4 — (yj-dwumetyloaminoe-
toksy) — dwufenylowego o wzorze
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Przykład III. Do roztworu 9,3 g eteru

2-hydroksydwufenylowego i 5,6 g chlorku 0-dwu-
metyloaminoetylu w 100 cm* bezwodnego ben¬
zenu dodaje się 2,4 g sproszkowanego amidku
sodu. Mieszaninę reakcyjną gotuje się w ciągu
6 godzin pod chłodnicą zwrotną. Po oziębieniu
wytrząsa się Ją trzykrotnie z 50 cm* wody, roz¬
twór benzenowy oddziela się, po czym benzen
oddestylowuje się. Pozostałość frakcjonuje się
pod próżnią zbierając frakcję wrzącą pod ciśnie¬
niem 1,2 mm słupa rtęci w temperaturze 156—
160*C. Stanowi ona żółty olej, z którego w zwyk¬
ły sposób otrzymuje się krystaliczny chlorowodo¬
rek wykazujący po krystalizacji z acetonu tem¬
peraturę topnienia 118,5«C. Wyniki analizy
wskazują, że jest to chlorowodorek eteru 2 —
(^-dwumetyloaminoetoksy) — dwufenylowego
o wzorze

/—\_
v ;>

O.CH2.CH2.N(CHa)2HCl
Przykład IV. Postępuje się analogicznie jak
w przykładzie III, wychodząc z 5,25 g siarczku
4-hydroksydwufenylowego i 3,4 g chlorku /?-dwu-
etyloaminoetylu. Chlorowodorek produktu kry¬
stalizuje z acetonu i topnieje w temperaturze
123—1250C. Jest to chlorowodorek siarczku

4 — (yj-dwuetyloaminoetoksy) — dwufenylowego
o wzorze
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Przykład V. Postępuje się analogicznie jak w
przykładzie I, wychodząc z 5,0 g siarczku 2-hy¬
droksydwufenylowego i 3,7 g chlorku ^-pipery-
dynoetylu. Surowy produkt wrze pod ciśnieniem
0,25 mm słupa rtęci w temperaturze 183—184*C.
Daje on jodometylan, który krystalizuje zmie¬
szaniny metanolu i eteru i topnieje w tempera-
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turze 162° C. Jest to jodometylan siarczku
2 — (^-piperydynoetoksy) - dwufenylowego
o wzorze
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Przykład VI. Postępuje się analogicznie jak
w przykładzie III, wychodząc z 9,3 g eteru 2-hy-
droksydwufenylowego i 7,7 g chlorku /?-pipery-
dynoetylu. Produkt wrze pod ciśnieniem 1,1 mm
słupa rtęci w temperaturze 192—193°C. Daje on
chlorowodorek, który krystalizuje z acetonu
i topnieje w temperaturze 136°C. Jest to chloro¬
wodorek eteru 2 — (^-piperydynoetoksy) —
dwufenylowego o wzorze
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Przykład VII. Postępuje się analogicznie jak
w przykładzie I, wychodząc z 5,2 g siarczku 4-hy-
droksydwufenylowego i 3,7 g chlorku /?-morfoli-
noetylu. Surowy produkt daje chlorowodorek,
który krystalizuje z mieszaniny acetonu i meta¬
nolu i topnieje w temperaturze 194,5°C. Jest to
chlorowodorek siarczku 4—(/ff-morfolinoetoksy)—
dwufenylowego w wzorze
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych, biologicznie
czynnych produktów kondensacji, znamienny
tym, że związki o wzorach ogólnych
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kondensuje się z haloidkami /?-dwualkyloami-
noetylu o wzorze Hal.CH2.CH2.NR2i przy czym
w podanych wzorach X i Y oznaczają tlen
lub siarkę, M oznacza atom jednowartościo¬
wego metalu lub jego równoważnik, Hal

oznacza Cl lub Brt a R oznacza grupę alky-
lową lub cała grupa NR2 oznacza resztę dru-
gorzędowej heterocyklicznej aminy.

. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kondensację przeprowadza się w absolutnym
alkoholu, początkowo w temperaturze poko¬
jowej a następnie w temperaturze podwyższo¬
nej.

. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że produkty kondensacji wyosobnia się w zna¬
ny sposób przez destylację pod wysoką próż¬
nią albo też przeprowadza się je w sole, które
oczyszcza się przez krystalizację.
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