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W toku badan zaleznoSci pomiedzy budowa
chemiczng a dziataniem antyhistaminowym usta-
lono, ze zasadowo podstawione zwiazki o wzorze

ogolnym
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wykazujg ciekawe dziatanie antyhistaminowe
tak, ze mozna je stosowaé¢ w terapii. W poda-
nych wzorach X i Y oznaczaja tlen lub siarke
a R oznacza grupe alkylows, przy czym cala gru-
pa NRs moze oznaczaé reszte drugorzedowej he-
terocyklicznej aminy, np. piperydyny, morfoliny
- lub tym podobnych.

*) Wiasciciel patentu oSwiadczyl, ze wynalazcami s3
inz, M. Protlva i J. Kolifiski w Pradze.

Sposéb wytwarzania tych zwiazkéw, stanowig-
cy przedmiot wynalazku polega na tym, ze zwigz-
ki o wzorach
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w ktéorych X i Y oznaczaja tlen lub siarke a M
oznacza jednowartociowy, najkorzystniej alka-
liczny meétal, kondensuje sie z haloidkami f-ami-
noetylu o wzorze

Hal.CHs.CHs,. NR,

w ktérym Hal oznacza Cl lub Br a R oznacza
grupe alkylows, przy czym cala grupa NR; moze
oznaczaé reszte drugorzedowej heterocyklicznej
aminy, np. piperydyny, morfoliny lub tym po-
dobnych, Proces wytwarzania prowadzi sie w ten
sposéb, ze najpierw przygotowuje si¢ roztwor



etylanu metalu w absolutnym alkoholu i stosujgc
réwnowazne iloSci odpowiedniego fenolu lub tio-
fenolu przeprowadza sie te ostatnie w fenolany
lub tiofenolany. Nastepnie na zimno dodaje sie
réwnowaimej iloici odpowiedniego haloidku f-
aminoetylu i po kilkugodzinnym staniu w tempe-
raturze pokojowej calo$é ogrzewa sie w ciggu
dwéch godzin we wrzacej tazni wodnej. Po ozie-
bieniu mieszaniny reakcyjnej, wydzielong s61
nieorganiczng odsacza sie, przesacz zageszcza sie
pod préznia, a pozostalo§é destyluje sie pod wy-
sokg pr6ézniag. Mozna réwniez niedestylowany
surowy produkt przeprowadzié bezpoSrednio
w krystaliczng s6l, np, w chlorowodorek lub p'-
krynian, po czym sél te oczySci¢é przez przekry-
stalizowanie. Chlorowodorki zasad rozpuszczaja
sie dobrze w wodzie i nadajg sie do przyrzadza-
nia roztworéw do zastrzykoéw.

Przyktlad I 0,58 g sproszkowanego sodu za-
lewa sie 50 cm3 bezwodnego benzenu, dodaje
sie 5,0 g siarczku 2-hydroksydwufenylowego
i gotuje sie w ciggu 5 godzin pod chlodnicg
zwrotng. Nastepnego dnia do oziebionej miesza-
niny reakcyjnej dodaje sie 2,7g chlorku f-dwu-
metyloaminoetylu i gotuje w ciggu dalszych
2 godzin. Oziebiong mieszanine reakcyjng wy-
trzgsa sie z 50 cm3 rozcienczonego kwasu sol-
nego (1:2), kwasng wodng warstwe oddziela

sie, odbarwia ja karborafing, po czym z prze-

saczu uwalnia sie zasade przez zalkalizowanie
i wycigga ja eterem. Roztwér eterowy osusza sie

bezwodnym potazem, po czym eter oddestylo- -

wuje sie, Pozostalo§é frakcjonuje sie pod préznia
zbierajgc frakcje wrzacga pod ci$nieniem 1 mm
stupa rteci w temperaturze 145—155° C. Otrzy-
mana zasada daje krystaliczny, hygroskopijny
chlorowodorek i dobrze krystalizujgcy (z aceto-
nu) jodometylan o temperaturze topnienia 139° C,
Wyniki analizy zasady i jodometylanu zgadzaja
sie z przyjetym wzorem sumarycznym dla zasady
Ci16-H19.ONS. Produkt jest zatem siarczkiem
2 — (ﬂ-dwumetyloaminoetoksy) — dwufenylo-
wym 0 wzorze
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Przyktad II. Do roztweru 058 g sodu
w 50 cm3 absolutnego etanolu dodaje sie 5,25 g
siarczku 4-hydroksydwufenylowego, a nastep-
nie 2,7 g chlorku ﬂ-dwumetyloaminoetylu. Mie-
szanine reakcyjng pozostawia si¢ w tempera-
turze pokojowej do nastepnego dnia, po czym
. gotuje si¢ w ciggu 2 godzin w lazni wodnej pod

‘chiodrfica zwrotng. Po oziebieniu mieszaniny,
‘wydzielona s61 odsacza sie, a przesacz zageszcza

pod préznig. Surowq zasade wprowadza sie do
rozcieniczonego kwasu solnego i po oczyszczeniu
powstatego roztworu chlorowodorku przez wy-
trzasanie z eterem i odbarwienie ,karbora-
fing“, uwalnia sie zasade przez zalkalizowanie,
po czym wyciaga sie ja eterem. Roztwér etero-
wy osusza si¢ bezwodnym potazem i eter od-
destylowuje sie. Z pozostalo§ci rozpuszczonej
w absolutnym eterze otrzymuje sie za pomocg
roztworu HCl w absolutnym alkoholu chloro-
wodorek, ktéry po kilku krystalizacjach z aceto-
nu wykazuje temperature topnienia 185—
186° C. Wyniki analizy wskazujg, ze jest to chlo-
rowodorek siarczku 4 — (f-dwumetyloaminoe-
toksy) — dwufenylowego o wzorze

¢ D—s—< >0.CH2.CH2.N(CH3):.HQ

Przyktad III. Do roztworu 93 g eteru
2-hydroksydwufenylowego i 5,6 g chlorku ﬁ-dwu-
metyloaminoetylu w 100 cm$ bezwodnego ben-
zenu dodaje sie 2,4 g sproszkowanego amidku
sodu. Mieszanine reakcyjng gotuje sie¢ w ciggu
6 godzin pod chlodnicg zwrotng. Po oziebieniu
wytrzgsa sie jg trzykrotnie z 50 cm® wody, roz-
twér benzenowy oddziela sie, po czym benzen
oddestylowuje sie. Pozostalo§¢ frakcjonuje sie
pod préinig zbierajgc frakcje wrzgqca pod ciSnie-
niem 1,2 mm shipa rteci w temperaturze 156—
1609C. Stanowl ona 6y olej, z ktérego w zwyk-
1y spos6b otrzymuje si¢ krystaliczny chlorowodo-
rek wykazujgcy po krystalizacji z acetonu tem-
perature topnienia 118,50C. Wyniki analizy
wskazujg, Ze jest to chlorowodorek eteru 2 —

(ﬂ-dwumetyloamlnoetoksy) — dwufenylowego
0 wzorze
—
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Przyktlad IV. Postepuje sie analogicznie jak
w przykladzie III, wychodzac z 5,25 g siarczku
4-hydroksydwufenylowego i 3,4 g chlorku ﬁ-dwu-
etyloaminoetylu. Chlorowodorek produktu kry-
stalizuje z acetonu i topnieje w temperaturze
123—1250C. Jest to chlorowodorek siarczku
4 — (g-dwuetyloaminoetoksy) — dwufenylowego
0 wzorze
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Przyktad V. Postepuje sie analogicznie jak w
przyktadzie I, wychodzac z 5,0 g siarczku 2-hy-
droksydwufenylowego i 3,7 g chlorku p-pipery-
dynoetylu. Surowy produkt wrze pod ci$nieniem
0,25 mm shlupa rteci w temperaturze 183—1846C.
Daje on jodometylan, ktéry krystalizuje zmie-
szaniny metanolu i eteru i topnieje w tempera-



turze 162°C. Jest to jodometylan siarczku
2 — (ﬂ-piperydynoetoksy) - dwufenylowego
0 wzorze .
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Przyktlad VI Postepuje sie analogicznie jak
w przykladzie III, wychodzac z 9,3 g eteru 2-hy-
droksydwufenylowego i 7,7 g chlorku pf-pipery-
dynoetylu. Produkt wrze pod ci$nieniem 1,1 mm
stupa rteci w temperaturze 192—193°C. Daje on
chlorowodorek, ktéry krystalizuje z acetonu
i topnieje w temperaturze 136°C. Jest to chloro-
wodorek eteru 2 — (ﬂ-piperydynoetoksy) —
dwufenylowego o wzorze
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Przyktlad VII Postepuje sie analogicznie jak
w przykladzie I, wychodzac z 5,2 g siarczku 4-hy-
droksydwufenylowego i 3,7 g chlorku f-morfoli-
noetylu. Surowy produkt daje chlorowodorek,
ktory krystalizuje z mieszaniny acetonu i meta-
nolu i topnieje w temperaturze 194,5°C. Jest to
chlorowodorek siarczku 4—(f-morfolinoetoksy)—
dwufenylowego w wzorze .
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, biologicznie
czynnych produktéw kondensacji, znamienny
tym, ze zwiazki o wzorach ogélnych
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kondensuje si¢ z haloidkami f-dwualkyloami-
noetylu o wzorze Hal.CH2.CH;.NR,, przy czym
w podanych wzorach X i Y oznaczajg tlen
lub siarke, M oznacza atom jednowarto$cio-
wego metalu lub jego réwmowaznik, Hal
oznacza Cl lub Br a R oznacza grupe alky-
lowa lub cala grupa NR, oznacza reszte dru-
gorzedowej heterocyklicznej aminy.

2. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze
kondensacje przeprowadza sie w absolutnym
alkoholu, poczatkowo w temperaturze poko-
jowej a nastepnie w temperaturze podwyzszo-
nej.

3. Spos6éb wedtug zastrz, 1 i 2, znamienny tym,
ze produkty kondensacji wyosobnia sie¢ w zna-
ny sposéb przez destylacje pod wysoka proz-
nig albo tez przeprowadza sig¢ je w sole, ktére
oczyszcza sie przez krystalizacje.

Spofa, Spojené farmaceutické
Z4vody, narodni podnik
Zastepca: Kolegium Rzecznikéw Patentowych

»Prasa“ Stalinogréd, 3987 — 5.7.52 R-3-18467 — piSm. 100 g. — 150.
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