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B |

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych a,a-dwuarylo-g- (III-rzed-amino)-propanoli o ogél-
nym wzorze 1, w ktéorym R’ i R” oznaczajg reszty alki-
dowe o 1—5 atomach wegla, ktére razem z atomem azo-
.tu moga roéwniez tworzy¢ 5—6 czlonowy piersciei, R’
do RS kazde, niezaleznie oznacza atom wodoru, prosto-
Jaficuchowg lub rozgaleziong grupe alkilowa o 1—6 ato-
mach wegla, grupe alkoksylowa o 1—2 atomach wegla,
‘w ktorej reszta alkilowa razem z sgsiednig reszta alkilowa
Jlub alkoksylowa moze tworzy¢ 5—6 czlonowy pierscied
heterocykliczny zawierajacy 1 lub 2 atomy tlenu jako he-
teroatomy lub oznacza grupe¢ alkenylowa, o 2—3 atomach
wegla wytworzona w wyniku odszczepienia bromku ma-
gnezowego z grupy dwubromoalkilowej, zawierajacej
2—3 atomy wegla i dwa atomy bromu umiejscowione
Pprzy sasiadujacych ze soba atomach wegla, w. wyniku
reakcji Grignarda, albo oznaczaja atomy chlorowca, a
-spoéréd symboli od R do R!° kazdy, niezaleznie oznacza
.atom wodoru, prostolaficuchows lub rozgaleziong grupe
-alkilowgq o 1—3 atomach wegla, grupe alkoksylowa o 1
lub 2 atomach wegla, grupe benzyloksylowa lub hydro-
ksylowa, z tym, Ze co najmniej trzy’'symbole sposréd R!
do R'® oznaczaja inne podstawniki niz atomy wodoru
lub w przypadku gdy symbole R®, R’, R%, R? i R!° oraz
R? R? i RS oznaczaja atomy wodoru, to symbol R! musi
-oznacza¢ grup¢ metoksylows, a R* oznacza rodnik III-rzed.
-butylowy. -

Zwizzki wytworzone sposobem wedlug wynalazku wy-
kazujq cenne wlaiciwoéci diuretyczne i saluretyczne,
znacznie korzystniejsze niz zwiazki dotychczas stosowane.
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Zwigzki stosowane jako $rodki lecznicze do . wywoly-
wania zwigkszenia wydalania moczu powoduja wzrost
wydalania jonéw sodu i potasu przez nerki (zwiazki sa-.
luretyczne) i s3 one podawane przy leczeniu obrzekéw
najrozmaitszego pochodzenia, jak i przy nadciénieniu.
Zwigzki saluretyczne obok wydzielania sodu i chlorkéw
powoduja normalnie réwnoczesny wzrost wydalania po-
tasu i ten efekt ich dziatania stanowi wade, poniewaz przy
dhugotrwalym leczeniu prowadzi do ryzyka obnizenia
poziomu potasu w organizmie. Zwigzki diuretyczne
nie wykazujace tego niekorzystnego dzialania s3 szczegdl-
nie cenne i s3 one sklasyfikowane w grupie 'farmakolo-
giczpej zwigzkéw o dzialaniu antagonistycznym do aldo-
steronu wzglednie w grupie pseudoaldosteronu lub diure-
tykéw nie wydzielajagcych potasu.

Jako przedstawiciel tej grupy $rodkéw leczniczych
dotychczas znany jest np. zwigzek o antagonistycznym
dzialaniu wobec aldosteronu, jak 7a-acetylotio-3-keto-4-
-androsteno-17-spiro-2’-tetrahydrofuranon-5 z grupy -spi-
ronolaktonu, jak i diuretyk dzialajacy przy zatrzymywa-
niu potasu w organizmie, jak 2,4,7-tréjamino-6-fenylo-
pterydyna i N-amidyno-3,5-dwuamino-6-chloropirazyno-
karboksyamid. g

Jednak u tych pacjentéw, u ktérych séd jest zatrzymy-
wany w organizmie, zwigzki te najczg$ciej wywierajg
znikomy efekt na jego wydalanie i dlatego tez zwiazki
te sg czgsto stosowane tylko razem z potencjalnymi $rod-
kami saluretycznymi. Takie postgpowanie zwijzane jest
z tg ‘niedogodnoscia, ze czesto nie mozna przewidzieé
ilosciowego efektu dzialania takich dwoch $rodkéw po-



101 806

. 3 )
danych razem, poniewaz efekt zalezy od zmiennych za-
leznoéci pomiedzy giéwna przyczyna schorzenia i réw-
noczeénie podanym zwiazkiem saluretycznym i diure-
tykiem hamujacym wydalanie potasu, jak i dodatkowych
probleméw zwigzanych z mozliwoécia nakladania si¢ u-
bocznego oddzialywania. Poza tym, dotychczas znane
zwiazki jako przedstawiciele tej grupy moga doprowadzi¢
do zwigkszenia poziomu potasu w organizmie, poniewaz
dzialajac hamujaco na wydalanie potasu, zatrzymuja one
w organizmie potas takie i wéwczas, jesli wydalanie po-
tasu przez nerki nie jest zwigkszone.

Z powyzszych wzgledow bylo konieczne uzyskanie
nowych zwiazkéw o dzialaniu diuretycznym, ktére pod
wzgledem hamowania wydalania potasu i dzialania salure-
tycznego zajmowalyby miejsce posrednie miedzy zwigz-
kami dotychczas znanymi.

Sposréd zwigzkéw o budowie zblizonej do zwiazkéw
wedlug wy‘nalazku znane s3 a,a-dwuarylo-g- (I1I-rzed.-
-amino)-propanole o ogélnym wzorze 2, w ktérym R!
i R?, kazde oznacza atomy chlorowca, reszte benzyloksy-
lowa, nizszg grupe alkilowa lub alkoksylowa, a reszta o

wzorze -N(CH,), oznacza nasycona reszt¢ N-heterocy-

kliczng zwiazang poprzez pierfcieniowy atom azotu. Jed-
nak wymienione zwiazki o wzorze 2 nie wykazuja wlas-
ciwoéci diuretycznych tylko sa $rodkami o dzialaniu us-
mierzajacym podraznienia wywolujace kaszel.

W przeciwieristwie do tych znanych zwigzkéw o wzo-
rze 2, wytworzone sposobem wedlug wynalézku nowe
wielokrotnie  podstawione . a,a-dwuarylo-g- (I1I-rzed.-
amino/-propanole o wzorze 1 s3 zwigzkami wykazujacy-
mi dzialanie diuretyczne i saluretyczne, wyrézniajace
ped tym wzgledem te nowe zwiagzki od dotychczas sto-
sowanych.

Nowe zwiazki o ogélnym wzorze 1, w ktérym R’, R”

oraz R! do R maja znaczenie wyzej podane, wytwarza
si¢ sposobem wedhug wynalazku, je§li wywodzacy si¢ z
a-piperydyno- Tub g-pirolidynopropiofenonu lub z pi-
perydynopropanonu zwiazek propiofenylowy o wzorze 3,
w ktéorym R’, R” i R¢ do R!® majg wyZej podane znacze-
nie, w postaci roztworu w eterze dwuetylowym poddaje
" sig reakcji z odczynnikiem Grignarda, stanowigcym pro-
dukt reakcji eteru dwuetylowego i magnezu, ze zwiazkiem
o wzorze 4, w ktérym kazdy z symboli R' do R® nieza-
leznie oznacza atom wodoru, prostolaficuchowa lub roz-
galeziong grupe¢ alkilowa o 1—6 atomach wegla, grupe
alkoksylowa o 1—2 atomach wegla, w ktdrej reszta alki-
lowa razem z sasiednig reszta alkilowa lub alkoksylowa
moze tworzy¢ 5—6 czlonowy pierécieri heterocykliczny
zawierajacy 1 lub 2 atomy tlenu jako heteroatomy lub
0znacz3 grupg dwubromoalkilowg o 2—3 atomach wegla
i dwéch atomach bromu umiejscowionych przy sgsiadu-
jacych ze soba atomach wegla, zdolna do wytworzenia
grupy alkenylowej w wyniku odszczepienia bromku mag-
nezowego w reakcji Grignarda, a Hal oznacza atom chlo-
rowca, zwlaszcza bromu lub jodu, w obecnosci 1,2-dwu-
bromoetanu, po czym mieszaning poreakcyjna wlewa na
16d, zakwasza kwasem solnym i wytracony produkt w
postaci krystalicznej lub oleistej wyodrebnia w znany
spos6b, rozklada stezonym roztworem wody amoniakal-
nej, ekstrahuje i ewentualnie przekrystalizowuje,

Nowe zwigzki o ogélnym wzorze 1, w kté6rym R’, R”
oraz R!' do R majs wyzej podane znaczenie wytwarza

si¢ sposobem wedlug wynalazku, je§li zwiazek ketonowy

wywodzacy si¢ z a-piperydyno- lub a-pirolidynopropio-
fenonu albo z piperydynopropanonu, o wyzej objasnio-
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nym wzorze 3, stanowigcy jedng z substancji o wzorze
18—27 rozpuszcza si¢ w eterze i otrzymany roztwér wpro-
wadza do roztworu Grignarda wytworzonego z jednego-
ze zwiazkow o wzorze 5—17, a nastgpnie dodaje 1,2-dwu-—
bromoetan' i eter i otrzymanj mieszaning reakcyjng utrzy-
muje w stanie wrzsnia pod chlodnicg zwrotng, po czym.
mieszaning poreakcyjng wlewa na 16d, zakwasza kwasem.
solnym i w. zalezno$ci od postaci mieszaniny poreakcyj--
nej wzglednie postaci wytworzonego produktu miesza—
ning¢ poreakcyjna poddaje odpowiedniej obrébce, przy-
czym produkt wykrystalizowany wyodrebnia, rozklada.
stgzonym roztworem wody amoniakalnej i ekstrahuje-
etefem wzgl¢dnie eterem naftowym, a po odparowaniu
rozpuszczalnika przekrystalizowuje 2z izopropanolu lub-
metanolu albo :

a) w przypadku otrzymania produktu reakcji w postaci
oleistej oddziela faz¢ wodng i oleist3 mi¢dzywarstwe, obie-
warstwy razem alkalizuje st¢zonym roztworem wody amo-
niakalnej, wytragcony produkt ekstrahuje eterem i po od--
parowaniu eteru przekrystalizowuje z izopropanolu lub-
metanolu, albo

b) z kwasowej wodno-eterowej mieszaniny wydziela.
faz¢ wodna i oleista mi¢dzywarstwe i alkalizuje je razem
st¢zong woda amoniakalng, wytragcony produkt ekstra--
huje eterem i po usunigciu rozpuszczalnika rozpuszcza
w izopropanolu i wytraca w postaci nadchloranu za po-
mocg 70% roztworu wodnego kwasu nadchlorowego, po-
¢zym oczyszcza przez krystalizacj¢ i wydziela wolny zwig-
zek w znany sposéb, albo :

c¢) z kwasowej wodno-eterowej mieszaniny oddziela
faze wodna, faz¢ eterowa ponownie wytrzasa z rozcieti~
czonym kwasem chlorowodorowym, kwasowe foztwory
wodne Igczy, alkalizuje st¢zona woda amoniakalng, wy-
dzielony produkt ekstrahuje eterem i po odparowaniu.
eteru przekrystalizowuje z izopropanolu, albo

d) z kwasowej wodno-eterowej  mieszaniny oddziela.
faze wodng i oleista migdzywarstwe, i alkalizuje je razem
stgzong wodga amoniakalng, wytracony produkt ekstra-
huje eterem, oddestylowuje eter i otrzymany oleisty pro-
dukt przeprowadza w pikrynian, ktéry oczyszcza si¢ przez:
krystalizacje, po czym rozklada i wolna zasade przepro-
wadza w inng s6l, jak np. chlrowodorek.

Wiasciwosci farmakologiczne tych nowych zwigzkow
przedstawiono w dalej podanych tablicach, ktére uwi-
daczniajg korzystne dzialanie tych zwigzkéw, poniewaz.

w przeciwienistwie do 2,4,7-tr6jamino-6-fenylopterydyny

powoduja one znaczne zwigkszenie wydalania wody i
chlorku sodu bez hamowania wydalania potasu, przy czym
nie powoduja one zwigkszenia wydalania potasu jak ogél-
nie znane zwiazki saluretyczne.

Z wynikéw przedstawionych w tablicy III i IV widocz--
ne jest, ze wartoéci podane dla potasu przy stosowanin.
zwigzkéw wedlug wynalazku utrzymuja sie zawsze w gra-
nicy normy w przeciwienistwie do zwiazkéw poréwnaw-
czych. Poza tym, odnoénie dzialania diuretycznego i sa-
luretycznego, mozna stwierdzi¢, ze nowe zwiazki wyka--
zuja nie tylko korzystniejsze wlasciwodci niz 2,4,7-tréja~
mino-6-fenylopterydyna, ale Ze i cz¢éciowo znacznie prze-
wyzszaja efekty uzyskane przy stosowaniu 1,1-dwutlenku--
-6-chloro-3,4-dwuwodoro-7-sulfamoilo-2H-1,2,4-benzodia~
zyny.

Do zalaczonych tablic podaje si¢ nastgpujace wyjas--
nienia: . :

Badania aktywno$ci saluretycznej przeprowadzono'. na.
szczurach o 150-200 g wagi ciala. W 15 godzinie przed_

A

E—
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‘rozpoczgciem badari zwierz¢tom nie podawano pokarmu,
tylko wod¢ do picia. Badana substancj¢ podawano zwie-
rzetom o zblizonej wadze w grupach liczacych po 4 osob-
biki. Substancj¢ wprowadzano w postaci 1%, zawiesiny
w metylocelulozie, za pomoca sztywnej sondy zoladkowej.
Dawka odpowiednia dla zwierzg¢cia o wadze 100 g byla
zawarta w 1 ml (dawka jednostkowa w pmolach/kg wagi
ciala). Po podaniu substancji szczury otrzymywaly per
os 5 ml 0,99 roztworu chlorku sodu (100 g wagi ciala,
po czym za pomoca manualnego zabiegu oprézniano im
pecherz moczowy i umieszczano w lejku diuretycznym.
Mocz zbierano w ciggu ponad 6 godzin w klimatyzowa-
nym pomieszczeniu o temperaturze 24 + 1 °C, przy wzgled-
nej wilgotnosci powietrza 50 +59%,. Diuretyczne dziala-
nie jednej dawki okre$lono co najmniej w dwoch, a naj-
czgéciej 4—8 grupach szczuréw. W kazdym dniu prze-
prowadzonych badafd przeprowadzano poza tym 2 ba-
dania kontrolne z chlorkiem sodu.

Po zakonczeniu zbierania moczu, okreslano objetosé
moczu wydzielonego przez kazda grupe zwierzat, po czym
oznaczano warto§¢ pH, jak i zawarto$¢ sodu i potasu na
spektometrze plomieniowym oraz zawarto$¢ chlorkéw
metoda argentometryczng przy potencjometrycznym okre-
$laniu punktu koficowego. Z uzyskanych wynikéw ana-
lizy obliczono ilosci wydzielonych jonéw Nat, K+ i CI-
w molach na kg wagi ciala i poréwnywano je z wynika-
mi uzyskanymi dla zwierzat kontrolnych.

Z powyzszych danych obliczano warto$ci $rednie i po-
dwojne odchylenie standardowe. W koricu dla wartosci
uzyskanych dla badanych substancji wyliczano w pro-
centach zmiang wartoéci $redniej i uzyskane wyniki przed-
stawiono w tablicach.

Dla wy.aikéw przedstawionych w tablicy I, Ia jako wiel-
ko$¢ odniesienia dla zmian podano goérna granicg zakresu
normy zdefiniowana wartoécig $rednig plus dwukrotne
-odchyleniem standardowym. Ten sposéb umozliwia wy-
razniejsze przedstawienie zwigkszania wydalania.

W tablicach II i IIa przedstawiono S$rednie warto$ci
.zmiany wydzielania potasu w procentach po podaniu
dawki zwigzku wedlug wynalazku w odniesieniu do $red-
niej wartoéci wydalania potasu, uzyskanej z badan kon-
trolnych przy podawaniu chlorku sodu. Réwnocze$nie
podano warto$ci stosunku Na/K okreslajacego jako$¢ dzia-
lania saluretycznego, jesli iloraz ten wzrasta, to oczywiste
jest, ze wydzielana jest wigksza ilo$¢ sodu niz potasu.

Tablical
Wplyw na wydzielanie wody i soli kuchennej

Srednia

Dav;rka zmiana
Substancja ;m;l(:ge/ wydalania?)

. H,O w %
wagi

per o8 sodu chlor-
kow
T 1523 . 40 28,9 | 13,1 [—5,1
: 80 39,6 | 28,2 | 14,2
T 1856 40 41,0 | 30,6 | ‘19,4
80 59,7 | 47,6 | 32,5
T 1857 40 52,0 | 54,8 | 32,9
80 56,5 | 54,6 | 36,0
|T 1882 40 17,7 | 244 | 6,3
: 80 7,5 9,5 | —4,4
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cd. tablicy 1
Dawka Sre.dnia
i | |
Substancja kg/. H,O w %
wagi
per os sodu Chl,o "
kow
T 2111 40 36,8 | 33,5 9,5
80 33,8 | 37,1 23,4
T 2129 40 23,9 | 32,6 | 12,4
80 21,3 19,4 | 22,0
T 2152 40 229 [ 22,7 | 11,6
80 22,6 | 20,4 5,6
T 2237 ) 40 40,8 | 32,1 | 24,3
80 67,9 | 59,8 | 57,1
T 2258 40 28,1 22,9 12,8
80 32,3 | 24,6 17,3
T 2259 40 46,5 | 28,7 | 94,0
80 76,6 | 59,8 | 109,7
T 2266 40 —12,9—7,7 | —13,2
80 19,7 | 19,4 | 12,2
T 2310 40 41,3 | 27,3 8,9
80 67,9 | 42,3 | 36,3
T 2350 40 24,1 | 15,5 2,6
80 49,8 | 40,5 | 21,2
2,4,7-tr6jamino-6-fe- 40 —1,0 |—4,0 | —11,7
nylopterydyna 80 —2,0 | —0,2 [—11,7

') odchylenie od wartosci $redniej i podwéjnego odchy-
lenia standardowezo (X+2s) wartoéci granicznych uzys-
kanych z badari kontrolnych

znak — oznacza brak zwigkszania wydalania w poréw-
naniu do badan kontrolnych z sola kuchenna. :

Tablica Ia

Wplyw na wydalanie wody i soli kuchennej

Dawka Srednia zmiana wydala-
Substan- | umoli/kg nia') w %
cja wagi ciala
per os H,0 sodu chlorkéw
T 2378 40 6,7 6,7 —5,6
80 39,6 45,0 20,4
T 2453 40 13,4 7,6 6,9
80 51,7 62,2 31,2
T 2455 40 39,8 31,3 21,4
80 62,4 55,8 34,8
T 2458 40 30,9 40,4 16,9
80 83,8 84,2 59,0
T 2464 40 49,8 64,4 30,4
80 65,9 79,0 38,3
T 2481 40 3,0 —2,4 —17,5
80 34,1 43,8 20,0
T 2493 40 59,2 62,7 41,0 N
80 64,4 76,8 41,5

') odchylenie w stosunku do wartosci $redniej i podwo;-
nego odchylenia standardowego (X+2s) wartoéci gra-
nicznych uzyskanych w badaniach kontrolnych. Znak —

- oznacza brak zmian w poréwnaniu do badan kontrolnych °

zsolg kuchenng.
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6-chloro-3,4-dwuwodoro-7-sulfamoilo-2H-1,2,4-benzo-
tiadiazyno-1,1-dwutlenek, typowy saluretyk, dzialajacy
przy dawce 10 umoli/kg wagi ciala, maksymalnie zwiek-
szonego wydzielania, ktére §rednio wynosi dla wody 19,9%,

sodu 29,6% i potasu 17,3%. :

Tablica II
Whplyw na wydalanie potasu
Dawka Srednia
Substancja | w umoli/kg | zmiana wy- Iloraz
‘ wagi ciala | dalania po- Na/K
per os tasu ) w %
T 1523 40 25,5 5,35
80 *13,3 6,72
T 1856 40 25,5 6,18
80 22,4 7,16
T 1857 40 30,6 7,04
80 29,6 7,09
T 1882 40 13,3 6,52
80 —12,2 7,41
T 2111 40 19,4 6,64
80 —71 8,77
T 2129 40 12,3 7,02
80 35,7 5,23
T 2152 40 _),2 6,67
- 80 9,2 6,55
T 2237 40 13,3 6,93
80 19,4 7,95
T 2258 40 19,4 6,11
80 1,0 7,32
T 2259 40 19,4 6,40
80 38,8 6,84
T 2266 40 —2,0 5,59
80 4,0 6,81
T 2310 40 14,3 6,62
80 —2,0 8,64
T 2350 40 —2,0 7,00
80 25,5 6,65
| 28,7-te6j-
lopterydyna 80 —55,1 (+) 13,20 (++)
Oznaczenia: :

+ Woartoé¢ lezy poza normalnym zakresem
+ + Te wybitne wysokie ilorazy sa wynikiem faktu, ze
brak jest wplywu wydalania sodu, podczas gdy wy-
dalanie potasu ulega wyraznemu zmniejszeniu.
— brak zmian w poréwnaniu do badari kontrolnych
z solg kuchenng
Przy maksymalnej, aktywnej dawce 6-chloro-3,4-dwu-
wodoro-7-sulfamoilo-2H-1,2,4- benzodiazyno-1,1- dwutlen-
ku (10 pmoli/kg wagi ciala) stwierdza si¢, ze zwiek-
szone wydalanie potasu 58,3% (%), stosunek wydalo-
nych ilosci Na/K wynosi 4,86

Tablica Ila
Wplyw na wydalanie potasu

Dawka Srednia
~ | w umole/kg | zmiana wy- Iloraz
‘Substancja | wagi ciala dalania po- Na/K
per os tasu 1) w % '
T 2378 1 40 11,2 5,70
' 80 32,7 6,49
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cd. tabl. Ila:
Dawka Srednia -
- . w umole kg | zmiana wy- Iloraz \
Substam:]‘a wagi ciala | dalania po- Na/K
per os tasu 1/w %
T 2453 40 —2,0 652 |
50 0 9,63 ‘
T 2455 40 13,3 6,88 '
80 —23,5 12,93 [
| T 2458 40 49,0+ 560 |
80 37,7 8,06
T 2464 40 9,2 8,94
80 —1,0 1074 |
T 2481 40 —4,1 6,04 [
80 16,3 734 |
T 2493 40 35,7 7,74 |
80 34,7 7,88

1)+ warto$¢ lezy poza normalnym zakresem
— brak zmian w poréwnaniu do badan kontrolnych.
z sola kuchenng

Roéwniez i pod wzgledem toksycznosci, zwigzki wedlug-
wynalazku, réznig si¢ korzystnie od dotychczas znanych.
diuretykéw o dzialaniu hamujgcym wydalanie potasu.

W tablicach III i IITa podano $§rednie wartosci dawki
LD,, dla myszy, okre§lonej przy doustnym wprowadze--
niu zwigzku wedlug metody Lichtfiel and Wilcoxon:-
J. Pharmacol. Exp. Ther. 96,99 (1949)

Tablica III

Dane poréwnawcze ilustrujace toksyczno$¢ poszczeg6l--
nych zwiazkéw dla myszy

LD, mg/kg wagi ciala,
. per os, czas obserwacji |-
Substancja 7 dni, w nawiasach po- |,
dano graniczne warto$-
ci dawek 959, pewnych
T 1523 >3200
T 1856 2200 (1209—4004) 4
T 1857 3825 (2675—5470)
T 1882 3400 (2656—4352)
T 2111 4450 (3560—5563)
T 2129 >3200
T 2237 > 6400
N T 2258 > 4500
T 2259 ‘560 (444—706)
T 2266 >3200
T 2310 520 (361—749)
T 2350 >4500 :
2,4,7-tr6jamino-6-fenylo-
pterydyna - ca. 300')
N-amidyno-3,5-dwuamino- |
-6-chloro-pirazynokarbo- ‘
ksyamid 70%)

1) Clarce D. Identification of Drugs, str. 581 London,.
. Pharmaceutical Press 1971
3) Erhardt G i H. Ruschig (Hsg): Arzneimittel 2 wy
t. IT, str. 351
Weinheim /Bergstr., Verlag Chemie 1972 .
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Tablica IIla
'Dane poréwnawcze ilustrujace toksycmoéé poszczegdl-

nych zwigzk6w dla myszy
’ LD, mg/kg wagi ciala,
) per os, czas obserwacji

’ Substancja 7 dni. W nawiasach
! podano graniczne war-
' tosci dawek w 95%,
A pewnych
“ . T 2378 1600
' T 2453 700 (569—841)

T 2455 ) 4550

T 2458 3200
i T 2464 ~ 4550 ,
; T 2481 - |.3775 (3341—4266)

T 2493 3610 (2597—5018) ’

Zwigzki wedlug wynalazku w postaci wolnej, jak tez
‘w postaci ich soli, moga by¢ stosowane per os lub poza-
jelitowo w mieszaninie ze znanymi no$nikami $rodkéw
Tekarskich, do leczenia ludzi lub zwierzat. '

Jako noéniki odpowiednie sg takze substancje nieorga-
niczne lub organiczne, ktére nadaja si¢ do podawania
droga pozajelitowa lub jelitowa i nie reaguja z substancja

-cZynna, takie jak woda, oltje roslinne, glikole polietyle--

_nowe, zelatyna, cukier mlekowy, skrobm, stearynian ma-
_gnezu itd).

Do podxwama poza]el.ltowego odpowxedme s3 zwlasz-
.cza roztwory wodne lub olejowe, jak tez zawxesmy‘ emul-
sje, unplantaty albo - zawiesiny.

Do podawania droga jelitowa mozna réwniez stosowaé
-tabletki albo drazetki.

NiZej wymieniono szereg nowych zwiazkéw wytwo-
-rzonych sposobem wedlug wynalazku.

1) 1- (4'-metoksy-2’-metylo-5’-izopropylofenylo)-1-feny-
Jo-2-piperadynopropanol-1,

2) 1-(4"-metoksy-2’-metylo-5’-I11I-rzed.-butylofenylo)-1-
~fenylo-2-pirelidynopropanol-1,

3) 1-(2’-metoksy-3’-metylo-5"-11I-rzed. -butylofenylo)l-
~fenylo-2-piperydynopropanol-1, .

4) 1-4’-metoksy-3’,5'-dwuizopropylofenylo)-1-(3"’,4"'-
--dwumetoksyfenylo-2-piperydynopropanol-1,

5) 1-(2’-metoksy-3’-metylo-5’-III-rzed.-heksylofenylo)-
-1-fenylo-2-pirolidynopropanol-1,

- 6) 1-(7’,8'-dwumetylochromanylo- (6’ (I- 1-fenylo-2-p1pe-
-rydynopropanol-1,

7) . 1-(4’-metoksy-2',3’,5’,6’-czterometylofenylo)-1-feny-
10—2—p1pcrydynopmpa.nol-

8) 1-(4’-metoksy-3’,5" -dwulzoptopylofenylo) -1- (4-"'me-
-toksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1,

9) 1-(4-metoksy-3',5'-dwuizopropylofenylo)-1-(4"-eto-
-ksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1,

'10) 1-(2’-metoksy-5’-III-rz¢d.-butylofenylo)-1-fenylo-2-
--piperydynopropanel-1,

11) 1-(4-metoksy-3’ ,5’-dwumopmpylefenylo) -1- (4”-me-
-toksy-3"/, 5”-dwumqtylofenylo)-2-p1perydynopropanolr

12) 1-(4’-etoksy-3’,5’-dwuizopropylofenylo)-1- (4"-me-

: toksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1,

13) 1- (3’-chloro-6"-metoksy-2’-metylo-5’-izopropylofeny-
“lo)-1-fenylo-2-pirolidynopropanol-1,

14) 1- (3’,4’-mety1enodwuoksy-6'-allllofenylo)-1 @’-

_-=metoksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1,
. 15) 1-(4-etoksy-3’,5'-dwuizopropylofenylo)-1-(4'’-eto-
;ksyfeﬁylo)-z-piperydynopropanol-l,
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16) 1-(2’-metoksy-5'-metylo-5’-111-rz¢d.-butylofenylo)-
~1- (2”,4”-dwumetoksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1,

17) 1-(2’-metoksy-3’-metylo-5'-1I1-rzed.-butylofenylo)-
-1-(2"-) lub 4" (hydroksy-4" albo 2’ (metoksyfenylo)-2-
-piperydynopropanol-1,

18) 1-(2’-metoksy-3'-metylo-5"-IIIrzed. -butylofenylo)—
-1-(3",4"’-dwumetoksyfenylo)-2-piperydynopropanoi-1,

19) 1-(2’-metoksy-5'-metylofenylo)-1- (4”’-benzyloksy-
-3",5"- dwuizopropylofenylo)-2-piperydynopropanol-1,

20) 1-(3’-chloro-6’-metoksy-5'-metylofenylo)-1- (4”-me-

toksy-3"/,5’-dwumetylofenylo)-2- (N—metylo—III-rzed -bu-
‘tyloamino)-propancl-1,

‘Nastepujace przyklady wyjasniaja sposéb otrzymywa-
nia poszczegélnych zwigzkéw wedlug wynalazku.

Przyklad I. Wytwarzanie zwigzku T 1523. Do
roztworu Grignard'a, skladajacego 'si¢ z 4 g magnezu i
40 g eteru metylowego 4-bromotymolu (zwigzek o wzo-
rze’ 5) wprowadzono 26 g a-piperydynopropionofenonu
(zwiazek o wzorze 18). Po 4-godzinnym utrzymywaniu
w stanie wrzenia pod chiodnicq zwrotna, mieszaning po-
reakcyjna wlano na 16d i bezposrednio zakwaszono kwa-
sem solnym. Wypadajace krysztaly z mieszaniny odss-
CZOno na nuczy, przemyto eterem i jeszcze wilgotne wpro-
wadzono do mieszaniny stgzonego roztworu amonhiaku
i eteru naftowego. Po krétkim wytrzasaniu, krysztaly
przechodzq do roztworu. Oddzielono ckstrakt eteru naf-
towego, wysuszono nad weglanem potasu, a nastgpnie
odparowano eter naftowy. Otrzymano 23,7 g 1-(4'-me-
toksy-2'-metylo-5"-izopropylofenylo)-1 -fenylo-2-piperydy-
nopropanolu-1 (o ‘wzorze 28) posuda;acy tanpenturc.
topnienia 134—135°C.
- Przyktad II. Wytwarzanie zwmzku T 1856. Do
roztworu Grignard’a, skladajacego si¢ z 7,3 g magnezu,
38,5 g 4-bromo-5-metylo-2-11I-rz¢d.-butyloanizola (zwig-
zek o wzorze 6) i 28,2 g 1,2-dwubromometanu w_300 ml
eteru, wprowadzono 22 g a-pirolidynopropiofenonu (zwia-
zek o wzorze 19). Po 4 godzinnym utrzymywaniu w sta-
nie wrzenia pod chlodnica zwrotng, mieszaning poreak-
cyjng wlano na 16d i zakwaszono kwasem solnym. Wypa-
dajgce krysztaly z-mieszaniny woda-eter - adsaczono na
nuczy, przemyto eterem i wprowadzono do mieszaniny
st¢zonego roztworu amoniaku z eterem. Po krétkim wy-
trzasaniu krysztaly przeszly do roztworu. Ekstrakt ete-
rowy oddzielono, wysuszono nad/weglanem potasu i od-
destylowano eter. Pozostaly brunatny olej o duzej lepkosci

- rozpuszezono w malej ilosci izopropanolu. Po kr6tkim

czasie wykrystalizowuje 28,2 g 1-(4’-metoksy-2’-metylo-
-5’-11I-rzgd.-butylofenylo)-1-fenylo-2-pirolidynopropano- -
lu-1 (zwigzek o wzorze 29) o temperaturze topnienia
112-113°C. Zasad¢ mozna przekrystalizowaé z izopropa-
nolu. Zwiazek topi si¢ wtedy w temperaturze 113°-114°C,

Przyktad III Wytwal:zame zwigzku T 1857.
15 g a-piperydynopropionofenonu '(zwigzek o wzorze 18)
wprowadzono do roztworu Grignard’a z 7,3 g msgnezu,
38,5 g 6-bromo-2-metylo—4-1I1.rzed.butyloanizol  (zwig-
zek o wzorze 7) i 28,2 g 1,2-dwubromoetanu w 300 ml
eteru. Po 4-godzinnym - utrzymywaniu w .stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotna mieszaning reakcyjna wlano- na
16d i zakwaszono kwasem solnym. Kwasny, wodny. roz-
twér rozdzielono tak samo, jak i oleisty warstwe posred-
nig, zakwaszong st¢zonym wodnym amoniakiem, a wy-
tracony zasad¢ potraktowano eterem.’Po oddestylowaniu
eteru, pozostalo 26,5 g brunatnego oleju, o duzej lepkosci
z ktérego po roztarciu z izopropanolem wykrystalizowano

© 21,5 g (1-/2’-metoksy-3’-metylo-5'-I111.rz¢d.butylofenylo)-
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-1-fenylo-2-piperydynopropanolu-1 (zwigzek o wzorze
30). o temperaturze topnienia 86°—87°C. Zwigzek moze
byé przekrystalizowany z izopropanolu, topi si¢ on wtedy
przy 87°C—88°. '

Przyklad IV. Wytwarzanie zwigzku T 1882.
12 g 1- (3’,4’-dwumetoksyfenylo)-2-piperydynopropanonu-1
(zwigzek o wzorze 20) wprowadzono do roztworu Grig-
nard’a z 7,3. g magnezu, 40,6 g 4-bromo-2,6-dwuizopro-
pyloanizolu (zwigzek o wzorze 8) i 28,2 g 1,2-dwubromo-
" etanu w 300 ml eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu w
stanie wrzenia pod chlodnicg.zwrotng mieszaning reak-
cyina wlano na 16d i zakwaszono kwasem solnym. Kwasny
waodny roztwér oddzielono razem z oleista warstwa po-

grednia, zalkalizowano wspélnie stezonym wodnym roz-
tworem amoniaku, a wytracong. faze rozpuszczono w ete-
rze. Po wysuszeniu ekstraktu eterowego nad weglanem
‘potasu i odparowaniu eteru pozostalo 24,7 g z6lto-brunat-
nego oleju, z ktérego po. roztarciu z izopropanolem wy-
krystalizowano 14,8 g 1=(4’-metoksy-3,5"-dwuizopropy-
lofenyle)-1- (3"/,4”-dwumetoksyfenylo)-2-piperydynopropa-
nolu-1 (zwigzek o wzorze 31)s ktéry w stanie surowym
topi si¢ w temperaturze 118°—119°C. Po przekrystali-

10

15

zowaniu z izopropanolu czysty zwiazek topi si¢ w tem-

peraturze 120°—121°C.

Przyktad V. Wytwarzanie zwigzku 2111. Do roz-
tworu Grignard’a skladajacego si¢ z 3,6 g magnezu 21,5 g
2-metylo-4-I11.rz¢d.-heksylo-6-bromoanizolu  (zwigzek o
wrorze 9) dodano 7,5.g a-pirolidynopropiofenonu (zwig-
zek o wzorze 19). Po 4-godzinnym utrzymywaniu w sta-
nie wrzenia po chlodnica zwrotng mieszaning reakcyjna
wlano na 16d i zakwaszono kwasem solnym. Kwasny, wod-
ny roztwoér wspélnie z warstws oleista oddziclono od ete-
ru, wspélnie zalkalizowano st¢zonym wodnym roztwo-
rem amoniaku, a wytracong zasad¢ potraktowano eterem.
Po odparowaniu wysuszonego nad weglanem potasu ete-
ru pozostalo 14,8 g brunatnego oleju, z ktérego po roz-
tarciu z izopropanolem, wykrystalizowano 8,3 g 1-(2'-
-metoksy-3’-metylo-5’-111.rzed.heksylofenylo)-1-fenylo-2-
-pirolidyno-propanolu-1 - (zwigzek ‘0 wzorze 32), ktéry w
stanie surowym topi si¢ w temperaturze 96—97°C. Po
przekrystalizowaniu ‘ z .izopropanolu zwigzek topi s1¢ w
temperaturze 97 °—98 °C.

‘Przyktad VI. Wytwarzanie zwigzku 2129. I5 g
a-plperydynoproplonofcnonu (zwiazek -0 wzorze 18),
mewadxono do roztworu Gngnard’a, skladajgcego si¢ z
5,4 g magnezu, 26,5 g 6-bromo-7,8-dwumetylochromanu
(zwiazek o wzorze 10) oraz 20,7 g 1,2 dwubromoetanu w
80 ml eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng mieszaning reakcyjna wla-
no na 16d i zakwaszono kwasem solnym i odsaczono krysz-
taly wytragcone z mieszaniny woda-eter. Jeszcze wilgotne
krysztaly zadano wodnym stgzonym roztworem amonia-
ku i mieszaning wytrzgsano wielokrotnie z eterem. Z po-
Ilaczonych ekstraktéw eterowych, po wysuszeniu nad we-
glanem potasu odparowano eter; pozostaje olej, ktéry po
uplywie krétkiego czasu wykrystalizowuje. Po przekrysta-
lizowaniu z metanolu otrzymuje si¢ 5,2 g czystego 1-(7’,8'-
~dwumetylochromanylo- (6")-1-fenylo-2-piperydynopropa-
nolu-1 (zwiazek o wzorze 33) o temperatu:ze topmema
125°—128°C.

Przyktad VII ' Wytwarzanie zwiazku T 2152.
Do roztworu Grignard’a, skladajacego si¢ z 18,0 g a-pi-
perydynopropionofenonu (zwigzek o wzorze 18); dodano
7,3 g magnezu, 36,4 g 4-bromo-2,3,5,6-czterometyloani
zolu (zwigzek o wzorze 11), 28,2 g 1,2-dwubromoetanu
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i 300 ml eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu w stanie-
wrzenia pod chlodnica zwrotna mieszanine - reakcyjng.
wlano na 16d-#zakwaszono kwasem solnym. Kwasény, wodny
roztwér oddzielono wspélnie z oleista miedzywarstws,.
po czym zalkalizowano wodnym stezonym roztworem
amoniaku, a wytracong zasade potraktowano eterem. Po:
odparowaniu™ eteru, pozostaje brunatny olej, z ktérego-
po roztarciu z metanolem wykrystalizowuje 10,5 g' 1-(4'-
-metoksy-2’,3’,5’,6’-czterometylofenylo)-1-fenylo-2-pipery-

dynopropanolu-1 (zwiazek o wzorze 34) o .temperaturze
.topnienia 148—150°C. Po przekrystalizowaniu z izopro--
panolu czysty zwigzek topi si¢ w temperaturze 151°—152°C..

r

Przaktad VIIL - Wytwarzanie zwigzku T 2237.
10 g p-metoksy-a-piperydynopropiofenonu (zwiazek o-
wzorze 21) wprowadzono do roztworu Gngnarda skla- -
dajacego sie z 4,8 g magnezu, 27,1 g 4-bromo-2,6-dwuizo- -
propyloanizolu (zwigzek o wzorze 8), 18,8 g dwubromo--
etanu. Po 4-godzinnym utrzyrhywaniu- w ' stanie-wrzenia.
pod chlodnica zwrotna mieszaning reakcyjng wlano na.
16d i zakwaszono kwasem solnym. Kwasny, wodny roz--
twér oddzielono wspélnie z oleista ~miedzywarstwa i
caloé¢ zalkalizowano wodnym st¢zonym amoniakiem, a
oddzielajaca si¢ zasade potraktowano eterem. Po odpa--
rowaniu - eteru pozostaje 18,2 g brunatnego oleju, z kt6--

_ rego po roztarciu z metanolem, wykrystalizowuje 12,9 g:

1- (4'-metoksy-3’,5"-dwuizopropylofenylo)-1- (4"-metoksy-

fenylo)-2-piperydynopropanoju-1 (zwiazek o wzorze 35),.
o temperaturze topmienia 62°—64°C. Czysty zwigzek po-
przekrystalizowaniu topi si¢ w temperaturze 64°—65°C.

Przykiad IX. Wytwarzanie zwigzku T 2258..
8 g p-etoksy-a-piperydynopropiofenonu (zwigzek o wzo--
rze 22), wprewadzono do roztworu Grignard’a skladaja-
cego si¢ z 4,8 g magnezu, 27,1 g 4-bromo-2,6-dwuizopro-
pyloanizolu (zwiazek o wzorze 8), 18,8 g 1,2-dwubromo-
etanu w 200 ml eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng mieszanine reak-
cyjng wlano na 16d i zakwaszono kwasem solnym. Kwaéng

\wodna faz¢ oddzielono wspélnie z oleist3 migdzywar--
stwa, zalkalizowano wodnym roztworem amoniaku i wie--
lokrotnie wytrzasnigto z eterem. Polgczone ekstrakty ete--
rowe wysuszono nad weglanem potasu, eter odparowano,.
a pozostalo$¢ roztarto z izopropanolem. Otrzymano w ten
sposob  krystaliczny 1- (4’-metoksy-3’,5'-dwuizoprdpylofe--
nylo)-1- (4”-etoksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1  (zwig--
zek o wzorze 36), ktéry w stanie surowym topi si¢ w. tem-
peraturze 81°—83°C (8,5 g), po przekrystalizowaniu z:
izopropanolu topi si¢, w temperaturze 84°—85°Q.

Przyktad X. Wytwarzanie zwigzku T 2259. Wpro-
wadzono 21 g a-piperydyno-propiofenonu (zwigzek o-
wzorze 18) do ‘roztworu Grignard’a, otrzymanego z 7,3 g.
magnezu, 36,4 g 2-bromo-4-III-rzed.-butyloanizolu (zwia-
zek o wzorze 12), 28,2 g 1,2-dwubromioetanu i 300 ml
eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu w stanie wrzenia.
pod chlodnica zwrotng, mieszaning wlano na 16d i zakwa--
szono kwasem solnym. Wytracone przy tym Kkrysztaly
odsgczeno na nuczy, zalano .eterem i zadawano tak diugo-
wodnym st¢Zonym roztworem amoniaku, az krysztaly
przy mieszaniu wzglednie wytrzasaniu rozpuscily si¢. Po
odparowaniu eteru pozostaje 33,3 g cze§ciowego wykrys—
talizowanego zwiazku, ktéry zostaje rozpuszczony w nie--
zbe¢dnej ilosci gorgcego metanolu. Po ostudzeniu, wy-

" krystalizowuje 25,8 g 1-(2-metoksy-5'-1I1.rzed.-butylofe=-

nylo)-1-fenylo-2-piperydynopropanol-1 (zwiazek o Wzo--
rze 37) o temperaturze topnienia 139°—140°CI

\
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Przyklad XI. Wytwarzanic zwiazku T 2266.
Wprowadzono 10 g 1-(4’-metoksy-3’,5’-dwumetylofeny-
lo)-2-piperydynopropanonu-1 (zwigzek 0 wzorze 23) do
roztworu Grignard’a otrzymanego z 4,8 gamagnezu, 27,1 g
4-bromo-2,6-dwuizopropyloanizolu (zwiazek o wzorze 8),
18,8 g 1,2-dwubromoetanu w 200 ml eteru. Po 4-godzin-
nym utrzymywaniu w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrot-
nq, mieszaning wlano na 16d i zakwaszono kwasem sol-
nym. Wytrqcone przy tym krysztaly odsa¢czono na nuczy,
zalano eterem i zadawano tak dlugo wodnym roztworem
stgzonego amoniaku, az krysztaly przy wytrzasaniu zos-
tang rozpuszczone. Ekstrakt eterowy oddzielono i wysu-
szono nad weglanem potasu. Po. oddestylowaniu . eteru
pozostaje 16,0 g czgédowo wykrystalizowanego zwigzku.
Po przekrystalizowaniu z izopropanolu otrzymuje si¢
10,0 g 1-(4’'metoksy-3’,5’-dwuizopropylofenylo)-1- (4'’-me-
toksy-3",5"’-dwumetylofenylo)-2-piperydynopropanolu-1
(zwigzek o wgorze 38) o punkcie topnienia 118°—119°C.

Przyktad XII. Wytwarzanie zwiazku T 2310.
Wprowadzono 12 g p-metoksy-a-piperydynopropiofenonu
(zmazek o wzorze 21) do roztworu Grignard’a otrzyma-
nego z 6,1 g magnezu, 35,7 g, 4-bromo—2;6-dwmzopropy-
lofenetolu, (zwigzek o wzorze 13). Po 4—godznmym utrzy-
mywaniu w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng, mie-
szanine wlano na léd i zakwaszono kwasem solnym. Wod-
ny_kwasny roztwér oddzielono razem z. oleista mi¢dzy-
warstwg, wspélnie zalkalizowano .st¢zonym wodnyni amo-
niakiem, a wytracong zasad¢ potraktowano eterem. Po
odparowaniu eteru pozostalo 21,7 g brunatnego oleju,
ktéry rozpuszczono w. niewielkiej ilosci i zakwaszono
nieznacznie 70%-owym kwasem nadchlorowym. Przy
roztarciu wypada 18,9 g nadchloran-1-(4’-etoksy-3’,5'-
-dwuizopropylofenylo)-1- (4”’-metoksyfenylo)-2-piperydy-
nopropanolu-1 (zwigzek o wzorze 39), ktéry po prze-
krystalizowaniu z izopropanolu topi si¢ przy 147°—148°C.

Przyklad XIII. Wytwarzanie zwigzku T 2350.

. 'Wprowadzono 10 g a-pirolidynopropiofenonu (zwigzek
o wzorze 19) do roztworu Grignard’a otrzymanego z 4,5 g
magnezu, 41,5 g eteru metylowego 4-chloro-6-bromoty-
molu (zwigzek o wzorze 14). Po 4-godzinnym utrzymy-
warniu w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotnz, miesza-
ning wlanona 16d: i zakwaszono kwasem solnym. Wytra-
cone przy tym krysztaly odsaczono.na nuczy, zalano ete-
rem i zadawano tak dlugo wodnym st¢zonym amoniakiem,
az krysztaly przy wytrzgsaniu przejda do roztworu. Od-
dzielono ekstrakt eterowy i wysuszono nad weglanem po-
tasu. Po odparowaniu eteru pozostalo 11,1 g 1-(3’-chloro-
~6’-metoksy-2'-metylo-5’-izopropylofenylo)-1-fenylo-2-pi-
rolidynopropanolu-1  (zwigzek o wzorze 40), ktéry
‘W stanie surowym topi si¢ w temperaturze 108°—109°C.
Po przekrystalizowaniu z metanolu czysty zwiazek to-
pi si¢ przy 112°—113°C.

Przyktad XIV. Wytwarzanie zwigzku T 2378.
Do roztworu Grignard’a, skladajacego sie z 12,2 g mag-
nezu 80,0 g 2-(2’,3’-dwubromoptopylu)-4,5-metyleno-
dwuoksybromobenzenu (zwxazek o wzorze 15) oraz 300 ml
eteru wprowadzono 12 g p-metoksy-a-piperydynopro-

. piofenonu (zwigzek o wzorze 21). Po 6-godzinnym utrzy-
mywaniu w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna, mie-
szaning wlano na 16d i zakwaszono kwasem solnym. Wy-
tracajacy sie ciemny olej po pewnym czasie czeéciowo wy-
krystalizowuje. Krysztaly odsaczono na nuczy, przemyto
eterem, a wreszcie rozlozono wodnym stgzonym amonia-
kiem. Wolng zasad¢ potraktowano eterem, a otrzymany
ekstrakt eterowy wysuszono nad wgglanenln potasu. Po
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odparowaniu eteru pozostalo 4,8 g 1-(3',4’-metylenodwu-
(oksy-6’-allilofenylo)-1- (4-metoksyfenylo)-2-piperydyno-
propanolu-l .(zwiazek o wzorze 41), ktéry w stanie su-
rowym topi si¢ w temperaturze 117°—130°C. Po obrébce
weglem aktywnym i przekrystalizowaniu z 'izopropanolu
czysty zwigzek posiada temperature topnjenia 132—133,5°C.

Przyktlad XV. Wytwa'rzglie zwigzku T 2453.
Do roztworu Grignard’a, skladajacego si¢ z 7,3 g magnezu
42,8 g 4-bromo-2,6-dwuizopropylofenetolu (zwigzek o
wzorze 13) oraz 28,2 g 1,2-dwubromoetanu w 100 ml
eteru wprawadzono 10 g p-etoksy-a-piperydynopropio-
fenonu (zwigzek o wzorze 22) rozpuszczonego-w 100 ml
eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotna, mieszaninge reakcyjng wlano na
l6d i zakwaszono kwasem solnym. Oleista warstwe po-
§rednig oddzielono wspélnie z kwasnym wodnym roz-
tworem, wspélnie zalkalizowano stezonym roztworem
amoniaku, a wytracajaca si¢ zasade potraktowano eterem.
Po odparowsaniu eteru, wysuszonego nad weglanem po-,
tasu, pozostaje brunatny olej (23 g), ktéry rozpyszczono

-w 20 ml izopropanolu. Zakwaszajgc, przez wkraplanie

70% kwasem nadchlorowym, krystalizuje 1-(4 g nadchlo-
ran 1- (4’-etoksy-3’,5’-dwuizopropylofenylo-1- (4'’-etoksyfe-
nylo)-2-piperydynopropanol-1 o temperaturze topnienia
160—161°C (rozklad). Po przekrystalizowaniu z izopro-
panolu, czysty nadchloran topi si¢ w temperaturze 161—
162°C. Wodna zasade uwalnia si¢ z nadchloranu dodajac
niewielkg iloé¢ stezonego lugu sodowego, po czym prze-
nosi do eteru i suszy weglanem potasu. Po odparowaniu
eteru pozostaje 14,0 g 1-(4’-etoksy-3’,5'-dwirizopropylo-
fenylo)-1- (4""-ctoksyfenylo)-2-piperydynopropanolu-1
(zwigzek o wzorze 42) w . postaci bezbarwnego oleju
o duzej lepkosci. Przez dodanie wyliczonej iloici wodnego
kwasu solnego mozina wolng zasad¢ przeprowadzié w od-
powiedni chlorowodorek, ktéry zostal wybrany jako:forma
podawania dla doswiadczeri farmakologicznych.
Przyklad XVI. Wytwarzanie zwiazku T 2455,
Do roztworu Grignard’a, skladajacego si¢ z 7,3 g magnezu
38,6 g 2-metoksy-3-metylo-5-11I-butylopromobenzenu
(zwigzek o wzorze 7), 28,2 g 1,2-dwubromoetsan 'w 200 ml
eteru wprowadzono 7 g 2,4-dwumetoksy-a-piperydyno-
propiofenonu (zwigzek o wzorze 24) w100 ml eteru.
Po . 6-godzinnym utrzymywaniu w. stanic wrzenia pod

-chlodniog zwrotng, mieszaning wlano na. 16d .i zakwaszo-

no kwasem solnym. Eter oddzielono i usuni¢to, wodna
kwaéng warstwe zalkalizowano stezonym roztworem wod-
nym amoniaku i wiclokrotnie ekstrahowane eterem. Po-
Iaczone ekstrakty wodne wysuszono nad weglanem po-
tasu, a nastgpnie odparowano eeter. Pozostaly brunatny -
olej (13,4 g), krystalizuje przy rozcieraniu z. piewielkg
iloécia izopropanolu. Po dwukrotnym przekrystalizowa-
niu z izopropanolu, kazdorazowo po okolo 200 ml, otrzy-
muje si¢ czysty 1-(2’-metoksy-3’-metylo-5'-II-rzed.bu-
tylofenylo)-1-(2",4"-dwumetoksyfenylo)-2-piperydynopro-
panol -1 (zwiazek o wzorze 43) o tempemturze top-
nienia 133,5—135°C.

Przyklad XVII. Wytwarzanie zwmzku T 2458
5 g 2-m§toksy-4-hydroksy (wzglednie = 2-Hydroksy-4-
-metoksy)-a-piperydynopropionofenon (zwigzek o wzo-
rze 25) (produkt uboczny otrzymany przy wytwarzaniu
2,4-dwumetoksypropiofenonu, etap wstgpny otrzymywa-
nia 2,4-dwumetoksy-a-piperydynopropionofenonu. Feno-
lowy produkt uboczny bromuje si¢ tak samo, jak i produkt
gléwny, a nastepnie poddaje si¢ reakcji z piperydyng)
rozpuszczony w 100 ml eteru dodano do roztworu Grig-
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gard’a, skladajqcego si¢ z 7,3 g magnezu; 38,6 g 2-me-
- toksy-3-metylo-5-11I-rzed.-butylobromobenzenu = (zwigzek
o wzorze 7), 28,2 g 1,2-dwubromoetanu i 150 ml eteru.
Po 4-godzinnym utrZymywaniu w' stanie wrzenia pod
chlodnicy zwrotna, mieszaning: wlano na 16d i zakwaszo-
no kwasem solnym. Mieszaning - silnie” wytrzaénicto, a
nastepnie oddzielono eter. Oddzi¢lony. eter: wiclokrotnie
- wytrzagnigto z polstezonym. kwasem solnym. Polgczone
zakwaszone kwasem solnym wodne roztwory zalano 200 ml
eteru i tak dlugo wkraplano st¢zony wodny roztwdr amo-
nigku, a2 'pH mieszaniny wynosilo 8. Wtedy. oddzielono
eter, a wodny, slaboalkaliczny roztwér ekstrahowano ete-
rem i polaczone ekstrakty eterowe roztworu amoniakal-
nego, ‘Wysuszopo nad siarczanem sodu. Po odparowaniu
eteru pozostalo 14,5 g brunatnego oleju, ktéry po roztar-
ciu z niewielkg ilodcig izopropanolu czesciowo Kkrystali-
-zowal. Krysztaly odsaczono na nuczy -(5,2 g) o tempe-

raturze topnienia 146—148°C i wielkokrotnie pnekrysta—_

JJlizowano z izopropanolu. Temperatura topnienia .czystego
1- (2’~metoksy-3'-metylo-5"-1II-rz¢d.butylofenylo)-1- (2"~
~-metoksy-4’’-hydroksyfenylo) wzglednie 2”-hydroksy-4''-
-metoksyfenylo)-2-piperydynopropanolu<l: (zwigzek o wzo-
rze 44) wynosi wtedy 153,5—155°C.
. Przyktad XVIII. Wytwarzenie zwigzku T 2464
Do roztworu Grignard’a -s¥adajgcego si¢ z 7,3 g magnezu,
38,6 ‘g 2-metylo-6-bromo-4-I11-rzgd.butyloanizolu (zwis-
zek o wzorze 7); 28,2 g 1,2-dwubromoetanu i 100 ml
" eteru, wprowadzono 7,0-g 3,4-dwumetoksy-a-piperydyno-
propionofenonu  (zwinzek o wzorze 20) rozpuszczono
w 100 ml eteru. Po 4-godzinnym utrzymywaniu w stanie
wrzenia pod chiodnicg zwrotng, mieszanin¢ wlano na 16d.
Po zakwaszeniu kwasemn solnym i wymieszaniu. tworzg si¢
3 warstwy. Warstwa gérna (eter) zostala oddzielona i usu-
nigta, dolna warstwa wodna i oleista® warstwa $rodkowa,
z0staly. wspélnie zalane éwiezym eterem, s nast¢pnie zal-
kalizowans wodnym - roztworem amonisku, Oddsielono
" etetr zngjdujacy si¢ nad ‘alkalicznym roztworem, wysuszo-
no ‘go nad weglanem. potasu i - odparowano. Pozostalo
13,4 g jasnobrunatnego oleju, ktéry rozpuszczono w 100 ml
sieplego metanolu. Po ostudzeniu " krystalizuje 8,3 g 1-
- (2'-metoksy-3'-metylo-5'-III-rz¢d. butylofenylo)-1- (3,4~
.~dwumetoksyferiylo)-2-piperydynopropanolu-1 (zwiazek o
wzarze 45), posiadajacy temperature topnienia 125—126°C.
Po dzialsniu weglem sktywnym i dwukrotnym przekrys-
talizowaniu z metanolu, -temperatura topnienia aystego
zwigzku . wynosi 127—128°C. ‘ ~
Przyktad XIX. Wytwarzanie zwigzku T 2481
Do roztworu Grifgnard’s, skladajacego si¢ z 7,3 g magnezu
30,2 g ' 2-bromo-4-metyloanizolu (zwigzek o wzorze '16)
28,2 s 1,2-dwubromoetanu oraz 100 ml eteru. wprowa—
dzono - 6,00 g 4-benzyloksy-3,5-dwuizopropylo-a-pipery-
dynopropiofenonu  (zwigzek o wzorze 26) w 160 mi eteru.
Po 4-godzinnym. utrzymywsaniu ‘w_ stanie wrzenia pod
chlodnicg -zwrotng, mieszaning wlano na 16d i zakwaszo-
no kwasem solnym. Powstala przy tym mi¢dzywarstwe
oleista oddzielono wspélnie z warstwa wodng, zadano
wspdlnie eterem i wodnym st¢Zonym roztworem amonia-
ku ‘i wytrzgénieto. Oddzielono w ten sposdb otrzymany
ekstrakt eterowy, wysuszono nad weglanem . potasu, a
nastepnie odparowano eter. Pozostaly brunatny olej (12,1 g).
rozpuszczono w 40 ml izopropanolu ‘i- zakwaszonp nasy-

conym . izopropanolowym roztworem kwasu pikrynowego. -

W wyniku tej czynnOici‘wykl'yStﬂlisz'uie si¢ 12,2 g pikry-
niamu, ktéry w stanie surowym topi si¢ w. tempera
95—~100°C. Po przekrystalizowaniu z izopropanolu czysty
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pikrynian topi si¢ w temperaturze 99—101°C. 1-(2’-me-
toksy-5'-metylofenylo)-1-{4''~benzyloksy-3",5"'-dwuizo-
propylofenylo)-2-piperydynopropanolu-1  (zwigzek o wzo- -
1ze 46) otrzymano' jako bezbarwny olej przez rozloieaie
czystega pikrynianu etanoloaming analogicznie do.prze-
pisu J.A.Kaye’a i inni(J.Amer.Chem.Soc. 72, 5752 {1950).
Przez dodanie.obliczonej iloici wodnego roztworu kwu,x
solnego mozna wolng zasad¢ przeprowadzi¢ w. odpowied- -
ni chlorowodorek, ktéry zostal wybrany jako postaé pods-
wania w doswiadczeniach farmakologicznych. L

Przyklad XX. Wytwarzanic zwiszku T 2493.
Do roztworu Grignard’a, skladajgcego si¢ z 7,3 g magnezu,
353 g 6-bromo-4-chloro-2-metyloanizolu = (zwiazek- o
wzorze 17), 28,2 g 1,2-dwubromoetanu i 100 ml eteru

- wprowadzono-5 g 4-metoksy-3,5-dwumetylo-a- (metylo-

-III-rzed.-butyloamine)-propiofenonu  (zwiszek o wzo-
rze 27) w 100 ml eteru. Po 4-godzinfiym' utrzymywnmu
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng, mi®zaning wlano
na 16d i zakwaszono kwasem solnym. Otrzymang miesza-
ning ‘wytrzaénigto w rozdzielaczu, oddzielono eter, eter
odrzucono. Faze wodng i mlgdzywarstwc olexstq zalkali-
Zowano wodnyrﬁ stebnym roztworem amoniaku i wyek-
strahowano eterem. Ten ekstrakt eterowy wysuszono nad
weglanem potasu i “eter odparowano. Pozostalo 10,1 g
brunatnego oleju o odczynie alkalicznym, ktéry rozpusz-
czono w 20 ml metanolu i zadawano tak diugo nasyconym
roztworem kwasu pikrynowego w metanolu, aZ roztwér
nad wypadajgcymi krysztalami reagowal kwasno. W ten
spos6b otrzymany surowy pikrynian -1-(6’-metoksy-5'-
-metylo-3’-chlorofenylo)-1- (4”"-metoksy-3",5”-dwumetylo-
fenylo)-2- (metylo-1TI-rzed. -butyloamino)-propanolu-1

(9,4 g) posiada temperature topnienia 179—180°C. Czysty

pikrynian, ktéry po dwukrotnym przekrystalizowariu z me-

tanolu topi si¢ w temperaturze 185—186°C, rozlozono
etanolgaming wedlug przepisu J.A.Kaye’a i- inni (J.Amer.
Chem. Soc. 72, 5752° (1950). Otrzymany w ten. sposéb
bezbarwny, oleisty - 1-(3'-chloro-6’-metoksy-5’-metylofe-
nylo)-1- (4-metoksy-3%,5""-dwumetylofenylo)-2- (N-mety-
lo-ITI-rzed. butyloaminopropanol-(1) . (zwiazek ‘0 wzo-
rze 47), mozna przez dodanie wyliczonej iloéci ‘wodnego
roztworu kwasu solnego przeprowadzié w - odpowiedni
chlorowodorek, ktéry zostal wybrany jako forma poda
wania przy dos$wiadczeniach farmahologxcznych

Podstawione a,a-dwufcnylo—ﬂ-dwualkﬂoammopropanolc
otrzymuje si¢ ogélnic w spos6b nast¢pujacy:

15 do 110 m moli (§rednio 56 m moli) podstawxonego

dwualhlonmmopropxofenonu, rozpuszczanego w 100 ml
éteru dodaje si¢ do roztworu Gngnard’a, otrzymanego
z 7,3 (300 m moli) magnezu, 150 m moli podstawionego
bromobcnzenu, 28,2 g (150 m moli) 1,2-dwubromoetanu
i 150 ml eteru. Po 4—6 godzinnym utrzymywaniu w sta-
nie wrzenia pod chlodnica zwrotng mieszaning wlewa si¢
na 16d i zakwasza kwasem solnym.' . .
Przerabianie kazdorazowo wsadu warunkowane jest
tym: czy powstala tylko faza wodna (jedna) i eterowa
(wariant A), czy obok fazy wodnej i fazy eterowej pow-
staje micdzywarstwa oleista (wariant B) i czy oleista mig-

dzywarstwa po krétkim czasje skrystalizowuje (wariant C)~

albo czy mozna wyizolowaé zwigzek fenylowy (wariant D).
. Wariant A. Oddziela si¢ znajdujgcy si¢ nad kwasng wodng
warstwa eter i usuwa.-Nastepnie warstwe wodng alka-
lizuje si¢ st¢zonym wodnym roztworem amoniaku i wie~
lokrotnie” ekstrahuje eterem. Polgczone ekstrakty cterowe
laczy si¢ i suszy nad weglanem potasu. Po odparowaniu
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etery otrzymuje si¢ podmwxony a,a-dwufeaylo-ﬂ-dwualh
loaminopropanol.
~ Wariant: B. Gérna warstwa (eter) zostnje oddzielona
i usunieta, dolng warstw¢ wodng' oraz oleista migdzywar-
stwe zalewa si¢ $wiezym eterem i wspélnje alkalizuje si¢
wodnym st¢zonym roztworem amoniaku. "Nastepnie tak
dlugo miesza si¢ lub wstrzgsa, az oleista mi¢dzywarstwa
rozpusci si¢ w alkalicznej mieszaninie woda-eter. Roz-
dziela su; eter’i suszy nad weglanem potasu. Po odparo-
waniy eteru pozostaje podstawiony .a,a-dwufenylo-g-
-dwualkxlosmmopropanol

Wariant C.- Krysztaly odsacza si¢ na nuczy, przemywa
eterem i jeszcze wilgotne od.eteru przenosi si¢ do ste-
Zonego wodnego roztworu amoniaku. Mieszanie kryszta-

..16w z amoniakalng emulsjy woda-eter przeprowadza si¢

tak dlugo, a krysztaly przejda do roztworu. Nastepnie
oddziela si¢ eter i suszy nad we¢glanem potasu. Po odparo-
waniu ‘eteru, pozostaje podstawiony a,a-dwufenylo-g-
-dwnialkilo-aminopropanol.

Wariant D. Po dokladnym wytrzasnieciu zakwaszonej
mieszaniny - reakcyjnej, eter -oddziela si¢ i wielokrotnie
wytrzasa z péistezonym kwasem solnym. Polaczone .roz-
twory. wodne, zakwaszone kwasem solnym, zadaje si¢
okolo 200 ml eteru, a nast¢pnic dodaje si¢ takg ilos¢ ste-
Zonego wodnego roztworu amoniaku, az uzyska si¢ od-
czyn o warto§i pH 8. Wéwczas oddziela si¢ eter, wodny
roztwér ekstrahuje $wiezym eterem, a polaczone ekstrakty
eterowe suszy nad $wiezo wyprazonym siarczanem sodu.
Po odparowaniu eteru otrzymuje si¢ podstawiony a,a-
-dwufenylo-f-dwualkiloaminopropanol.

[}

Zastrzezenia patentowe

~ 1. Sposéb wytwarzania nowych a,a-dwuarylo-g-(IIi=
-rzed.amino)-propanoli o ogélnym wzorze 1, w ktérym R’
i R” oznaczajg reszty alkilowe o 1—5 atomach wegla,
Kktére razem z atomem azotu moga réwniez tworzy¢ 5—6
czlonowy pierécierd, R' do R* kazde niezaleznie oznacza
atom wodoru, prostolaricuchowa lub rozgalezioria grupe
alkilowa o 1—6 atomach wegla, grupe alkoksylowg o 1—2
atomach wegla, w ktérej reszta alkilowa razem z sasiednig
resztg alkilowg lub alkoksylowa moze tworzyé¢ 5—6 czlo-
nowy pieréciei heterocykliczny, zawierajacy 1 lub 2 ato-
my tlenu jako heteroatomy lub oznacza grupe alkenylowa
o0 2—3 atomach wegla wytworzona z grupy. dwubromoalki-
lowej, zawierajacej 2—3 atomy wegla i dwa atomy bromu
umiejscowione przy sgsiadujacych ze sobg atomach wegla,
w wyniku odszczepienia bromku magnezowego w rekacji
Grignarda albo oznaczaja atomy chlorowca, a sposréd
symboli od Rédo R!° kazdy, niezaleznie oznacza atom wo-
doru, prostolaricuchowa lub rozgaleziona grupe alkilowa
o 1—3 atomach wegla, grupe alkoksylowg o 1 lub 2 ato-
mach wegla, grupe benzyloksylowg lub hydroksylows,
Zz tym, Ze co najmniej trzy symbole sposr6d R! do R!°
oznaczaja inne podstawniki niz atomy wodoru lub w przy-
padku, gdy symbole R® do R!® i R?, R? oraz RS oznaczaja
atomy wodoru, to symbol R! musi oznaczaé grup¢ meto-
ksylowa, a R* oznacza rotnik III-rzed. butylowy, zna-
mienny tym, e wywodzacy si¢ z a-piperydyno- lub
a-pirolidynopropiofenonu albo z piperydynopropanonu
zwigzek propiofenolowy owzorze 3, w ktérym R’, R” iR¢
do R'® maja wyzej podane znaczenie, W postaci roztworu
w eterze dwuetylowym, poddaje si¢ reakcji z odczynni-
kiem Grignarda, stanowigcym produkt reakcji eteru dwu-
etylowego i magnezu ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym
kazdy z symboli R* do R, niezaleznie oznacza atom wo-

10

15

20

40

45

50

55

18

doru, prostolaficachowg lub rozgaleziong grupe alkilowg
o 1—6 atomach wegla, grup¢ alkoksylowg o 1—2 atomach
wegla, w ktorej reszta alkilowa razem z sgsiednig reszty
alkilowa lub - alkoksylowa moze tworzyé 5—6 czlonowy
pierfcienn heterocykliczny, zawierajacy 1 lub 2-atomy tle-
nu jako heteroatomy lub oznacza grupe dwubromoalki-
lowa o 2—3 atomach wegla i dwéch atomach bromu u-
miejscowionych przy sasiadujacych ze soba atomach wegla,
zdolna do wytworzenia grupy alkenylowej w wyniku od-
szczepienia bromku magnezowego w reakcji ‘Grignarda,
a Hal oznacza atom chlorowca, zwlaszcza bromu lub jodu,
przy czym reakcje prowadzi si¢ w obecnoéci 1,2-dwubro-
moetanu, po czym mieszanin¢ poreakcyjng wlewa na 16d;
zakwasza kwasem solnym i wytrgcony produkt w postaci
krystalicznej lub oleistej wyodrebnia w znany sposéb,
rozklada steZzonym roztworem wody amoniakalnej, ekstra-
huje i ewentualnie przekrystalizowuje.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze pod-
daje si¢ reakcji p-metoksy-arpiperydynopropionofenon,
z roztworem Grignarda wytworzonym z magnezu, 2
- (2’,3’-dwubromopropylo)-4,5-metylenodwuketobromoben-
zenu, 1,2-dwubromoetanu w eterze i, otrzymuje 1-(3',4'-

. -metylenodwuketo-6-allilofenylo)-1- (4’’-metoksyfenylo)-2-

1}

-piperydynopropanoi-1.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢ reakcji p-etoksy-a-piperydynopropienofenon, z
roztworem Grignarda wytworzonym z magnezu, 4-bromo-
-2,6-dwuizopropylofenetolu, 1,2-dwubromoetanu. w ete-
rze i otrzymuje 1-(4’-etoksy-3’,5’-dwuizopropylofenylo)-1-
- (4'"-etoksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e pod~
daje si¢ reakcji 2,4-dwumetoksy-e-piperydynopropiono-
fenon, z roztworem  Grignarda wytworzony z magnezu,
2-metoksy-3-metylo-5-I1I-rzed.-butylobromobenzenu, 1,2-
~dwubromoetanu w eterze i otrzymuje 1-(2’-metoksy-3'-
-metylo-5'-11I-rz¢d.-butylofenylo)-1- (2 ,4"’-dwumetoksy-
fenylo)-2-piperydynopropanol-1.

5. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢ reakcji 2-metoksy-4-hydroksy-a-piperydynopro-
piofenon z roztworem Grignarda wytworzonym z mag-

nezu i 2-metoksy-3-metylo-5-I11.rzed.-butylobromobenze-

nu i otrzymuje 1-(2’-metoksy-3’-metylo-5’-HI-rz¢d.-bu-
tylofenylo)-1- (2’-metoksy-4"’-hydroksyfenylo)-2-piperydy-
nopropanol-1. .

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e pod-
daje si¢ reakcji 2-hydroksy-4-metoksy-a-piperydynopro-
pionofenon z roztworem Grignarda wytworzonym z ma-
gnezu i 2-metoksy-3-metylo-5-III-rzed.-butylobromoben-
zenu i’ otrzymuje . 1- (2’-metoksy-3’-metylo-5-III-rzed.-bu-
tylofenylo)-1- (2”’-hydroksy-4'’-metoksyfenylo)-2-piperydy-
nopropanol-1.

7. Sposéb wcd}ug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢ reakcji 3,4-dwumetoksy-a-piperydynopropiono-
fenon, z roztworem Grignarda wytworzonym z magnezu,
2-metylo-6-bromo-4-1I1-rzed.-butyloanizolu, 1,2-dwubro-
moetanu w eterze i otrzymuje 1-(2’-metoksy-3’-metylo-
-5’-II1-rz¢d.-butylofenylo)-1- (3/,4”’-dwumetoksyfenylo)-2-
-piperydynopropanol-1. .

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e pod-
daje -si¢ reakcji 4-benzyloksy-3,5-dwuizopropylo-a-pipe-
rydynopropionofenon, z roztworem Grignarda, wytwo-
rzonym z magnezu, 2-bromo-4-metyloanizolu, 1,2-dwu-
bromoetanu w eterze i otrzymuje 1-(2’-metoksy-5'-mety-
lofenylo)-1- (4”’-benzyloksy-3"",5"-dwuizopropylo)-1-feny-
-lo-2-piperydynopropanol-1.
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9. Sposéb wedlug- zastrz. 1, znamlenny tym, Ze pod-
daje sie reakcji 4-metoksy-3,5- -dwumetylo-a- (metylo-III-
-rzed. -butyloammo)-proplonofenon, z roztworem Grig-
narda wytworzonym z magnezu, 6-Bi‘6mo-4-chloro¥2-me-
tyloanizolu, 1,2-dwubromoetanu w eterze i otrzymuje
1- (3’-chloro-6’-metoksy-5'-metylofenylo)-1- (4"-metoksy-
-3”,5""-dwumetylofenylo)-2- (N-metylo-11I-rzed.-butyloa-
mino)-propanol-1. S )

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢ reakcji p-metoksy-a-piperydynopropionofenon,
z roztworem Grignarda wytworzonym z magnezu, 4
-bromo-2,6-dwuizopropylofenetolu, 1,2-bromoetanu w ete-
rze i otrzymuje 1- (4’-etoksy-3',5’—dwmzopropylofenylo)-
<1- (4”’-metoksyfenylo)-piperydynopropanol-1.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢. reakcji a-pirolidynopropionofenon z roztworem
Grignarda, wytworzonym z magnezu, éteru metylowego
4-chloro-6-bromotymolu, 1,2-dwubromoetanu w eterze i
otrzymuje 1-(3’-chloro-6"-metoksy-2’-metylo-5’-izopropy-
lofenylo)-1-fenylo-2-pirolidynopropanol-1.

12. Sposéb wedlig zastrz. 1, znamienny tym, ze
a-piperydynopropionofenon poddaje si¢ reakcji z roz-
tworem zwigzku Grignarda w eterze, wytworzonym z ma-
gnezu i eteru metylowego 4-bromotymolu i otrzymuje
1-(4’-metoksy-2'-metylo-5'-izopropylofenylo)-1-fenylo-2-
-piperydynopropanol-1. ‘

13. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
a-pirolidynopropionofenon poddaje si¢ reakcji z roztwo-
rem zwigzku Grignarda wytworzonego z magnezu, 4-bromo-
-5-metylo-2-I1I-rzed.butyloanizolu i 1,2-dwubromometanu
w eterze i otrzymuje 1-(4'metoksy-2’-metylo-5 -III-rzcd
butylofenylo)-1-fenylo-2-pirolidynopropanol-1.

14. Sposéb wedlug. “zastrz. 1, znamienny tym, Ze
a-piperydynopropionofenon ‘poddaje si¢ reakcji z roz-
tworem zwigzku Grignarda, z magnezi.l, 6-bromo-2-metylo-
-4-111-rzed.butyloanizolu w 1,2-dwubromoetanie i eterze
i otrzymuje 1- (2’-metoksy-3’-metylo-5"-I1I-rzed.butylofeny-
1o)1-fenylo-2-piperydynopropanol-1.

15. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje sie¢ reakcji 1-(3’,4’-dwumetylofenylo)-2-piperydy-
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nopropanol-1, z roztworem Grignarda wytworzonym z w

magnezu, 4-bromo-2,6-dwuizopropyloanizolu w 1,2-dwu-
bromoetanie i otrzymuje 1-(4’-metoksy-3’,5’-dwuizopro-
pylofenylo)-1-( ”,4”-Qwumetoksyfenylo)-2-piperydyno-
propanol-1. :
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" 16. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje sie reakcji a-pirolidynopropionofenon; z roztworem
Grignarda z magnezu, 2-metylo-4-1II-rzed.=heksylobro-
moanizolu, 1,2-dwubromoetanu w eterze i otrzymuje
1- (2’-metoksy-3’-metylo-5'-I1I-rz¢d.heksylofenylo)-1-feny-
lo-2-pirolidynopropanol-1.

" 17. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢ reakcji a-piperydynopropionofenon, z roztworem
Grignarda wytworzonym z magnezu, 6-bromo-7,8-dwu-
metylochromanu i 1,2-dwubromoetanu, w eterze i otrzy-
muje 1-(7’,8’-dwumetylochromanylo- (6")-1-fenylo-2-pipe-
rydynopropanol-1. ‘

18. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze pod-
daje si¢ reakcji a-piperydynopropionofenon, z roztworem
Grignarda wytworzonym 2z magnezu, 4-bromo-2,3,5,6-
czterometyloanizolu i 1,2-dwubromometanu w eterze
i otrzymuje 1-(4’-metoksy-2’,3’,5’,6’-czterometylofenylo
-1-fenylo-2-piperydynopropanol-1.

19. Sposéb wéd}ug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje si¢ reakcji a-piperydynopropionofenon, z roz-
tworem Grignarda z magnezu, 4-bromo-2,6-dwuizopro-
pyloanizolu, 1,2-dwubromoetanu, w eterze i otrzymuje
1- (4’-metoksy-3’,5’-dwuizopropylofenylo)-1- (4”-metoksy-
fenylo)-2-piperydynopropanol-1.

20. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje si¢ reakcji p-etoksy-a-piperydynopfopionofenon,
z roztworem Grignarda, wytworzonym 2z magnezu, 4-
-bromo-2,6-dwuizopropyloanizolu, 1,2-dwubromoetanu, w
eterze i otrzymuje 1-(4’-metoksy-3’,5’-dwuizopropylofe-
nylo)-1- (4”’-etoksyfenylo)-2-piperydynopropanol-1.

21. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pod-
daje si¢ reakcji a-piperydynopropionofenon, z roztwo-
rem Grignarda wytworzonym z magnezu, 2-bromo-4-
-III.rzed.-butyloanizolu, 1,2-dwubromometan- w eterze
i otrzymuje 1-(2’-metoksy-5"-11I-rzed.-butylofenylo)-1-fe-
nylo-2-piperydynopropanol-1.

22. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje si¢ reakcji 1-(4-metoksy-3’,5’-dwumetylofenylo)-
-2-piperydynopropanol-1, z roztworem Grignarda wy-
tworzonym z magnezu, 4-bromo-2,6-dwuizopropyloani-
zolu, 1,2-dwubromoetanu, w eterze i otrzymuje 1-(4'-
-metoksy-3’,5"-dwuizopropylofenylo)-1- (4"-metoksy-3"/,
5""-dwumetylofenylo)-2-piperydynopropanol-1.
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