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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania orto-
i para-f-dwualkiloaminoetoksyfenyloketonow i
ich pochodnych, o wzorze ogdlnym 1, w ktérym
a oznacza grupe -O-CH;-CH,-X, b, ¢, d i e ¢zna-
czajag wodér, R oznacza -CH»-CE,C¢Hj
i -CH(C;H5)Cg¢Hs, lecz gdy c¢ oznacza -O-CH,-
-CHs-X, a, b, d i e oznaczajg wodér, a R ozna-
cza -CH(C:H;)C¢H;; X w orto-zwigzknu oznacza
-N(CHgyj2; -N(CH,)oHCl; -N(CHs);I -N(C,Hs)y;
-N(C,H;);HCl; -N(CH>Hs)3I i -N(C.H;),CH;I pod-
czas gdy X w Zwigzku para oznacza -N(CHj),;
-N(CH,)s1; -N(C,Hs)z;
-N(C,H5),HCl i -N(CyHs)sl.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wy-

. nalazku odpowiadajg nastepujgcym orto- i pa-

ra-3-dwualkiloaminoetoksyfenyloketonom i ich
pochodnym, o wzorze 2 dla orto- i o wzorze 3
dla para- polozenia, przy czym we wzorze 2 R
oznacza -CH,-CH,-C¢H; i CH(C,H;)-CeH;z X o
znacza -N(CH;);; -N(CH;), HCl; -N(CH,)jl;
-N(C;Hs);; -N(CyHj)::HCI; -N(C:Hj;),I

i -N(CyHy),CH;I, a we wzorze 3 R oznacza
-CH(C:H;)Cg¢Hs; X oznacza -N(CHj);; -N(CHj), .
HCI; -N(CHy),I; -N(CpH;),; -N(C,H;) * HCI;
-N(C,Hg)sl.

Wszystkie te zwigzki posiadajg dzialanie roz-
szerzajace naczynia wieficowe, przy czym naj-
aktywniejszym i o najwiekszym znaczeniu jest
chlorowodorek orto-f-dwuetyloaminoetoksy —(f-
-fenylo)-propiofenonu, o wzorze 4, ktéry jest
zdolny do wywolania w zwierzeciu dziatania
zwalczajgeego skurcz tetmicy wywotany wycig-
giem z tylnej przysadki. Zwigzki otrzymywane
sposobem wedlug wynalazku nie wykazujg W
stosowanych dawkach szkodliwych lub niepoza-
danych reakcji ubocznych. Toksycznoéé ich jest
nieznaczna i moze by¢ stosowana korzystnie w
terapii. )

Omawiane zwigzki wytwarza sie wedlug wy-
nalazku przez kondensacje w roztworze toluenu
lub benzenu w obecnoéci lub nieobecno$ci soli
alkalicznych chlorkéw f-dwualkiloaminoetylu



ub jesli to jest pozgdane ich chlorowodorkéw
z orto- i para-hydroksyketonami i ich solami
alkalicznymi z usunieciem’ utworzonego chlorku
alkalicznego.

Sci§lej zwiagzki te mozna otrzymywaé przez
reakcje chlorkéw f-dwualkiloamincetylu lub ich
chlorowodorké6w z odpowiednimi orto- i para-
‘hydroksyketonami w obecnosci weglanu potaso-
wego W roztworze toluenu lub prosciej wvcho-
dzac z odpowiednich soli sodowych hydroksyke-
tonéw przez reakcje z chlorkami f-dwualkilo-
aminoetylu, zawsze w roztworze toluenu.

Wynalazek wyjasniajag nastepujgce przyklady
bez ograniczania go.

Przyklad I Ofrzymuje si¢ orto-f-dwumety-
]bami.noeboksy-(ﬁ-fenylo) - propiofenon cdpowia-
dajacy wzorowi 1, w ktérym R = -CH,-CH,-
-C¢H;,, a X = =N(CH,); przez ogrzewanie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng z 500 cm? tolue-
nu i 37 g bezwodnego weglanu potasowego, 0,1
mola orto-hydroksy- (ﬂ-fenylo) -propiofenoni;
0,35 mola chlorku i chlorowodorku f-dwumety-
loaminoetylu. Nastepnie mieszanine oziebia sig
i sgczy; po oddestylowanwu rozpuszezalnika o-
trzymang pozostalo$¢ oczyszcza sie w roztworze
eteru siarkowego i ponownie wytrgca przez do-
danie eteru naftowego. Otrzymuje sie produkt w
postaci bialych krystalicznych igiel, o tempera-
turze topnienia 50°C.

Taki sam pradukt otrzymano takze przez re-
akeje 0,1 mola soli sodowej orto-hydroksy- (8-
-fenyln) - propiofenonu z 0,30 mola chlorku
B-dwumetyloaminoetylu w 500 cm’ tolaenu.

Przyklad II. Chlorowodorek orto-f-dwime-
tyloaminoetoksy-{f} -fenylo)-propiofenonu  odpo-
wiadajacy wzorowi 1, w ktérym R =
= -CH,-CHy-CgHs, a X = =N(CHj), * HCl otrzy-
muje sie przez nasycenie roztworu eterowego
orto- B-dwumetyloaminoetoksy-(§-fenyiv) -pro-
piofenonu jak w przykladzie I gazowym chloro-
wodorem. Otrzymany produkt wysi€puje w pos-
taci bialych krysztaléw (z absolutnego etanolu)
i topnieje w temperaturze 164—165°C.

Przyktad IIIl. Jodometylan orto-f-dwume-
tyloaminoetoksy—~(§-fenylo)-propiofenonu odpo-
wiadajgcy wzorowi 1, w ktérym R = -CH,-CH,-
-C¢Hs, a X = -N(CHy)sl otrzymuje sie przez
ogrzewanie do wrzenia pod chlodnica zwrotng
metanolowego roztworu orto-f-dwumetyloami-
noetoksy-(-g-fenylo)-propiofenonu z przyklada
I VA CH3I. .

bialych
140°C

Produkt otrzymuje si¢ w postaci
lcrysztaléw o temperaturze topnienia
(z absolutnego alkoholu).

Przyklad 1IV. Orto-f-dwuetyloaminoeto-
ksy-(-f-fenylo)-propiofenon odpowiadajacy wzo-
rowi 1, w ktérym R = -CH,CH,C,H;, a X =
= -N(C;H;)2 otrzymuje si¢ w spos6b opisany
w przykladzie I, przez reakcje 0,1 mola orto-
hydroksy-(-f-fenylo)-propiofenonu’ i 0,25 mola
chlorowodorku chlorku dwuetyloaminoetylu w
500 am?® toluenu i w obecnosci 40 g bezwodnego
weglanu potasowego lub przez reakcje 0,1 mo-
la soli sodowej orto-hydroksy-(-f-fenylo)-pro-
piofenonu z 0,2 molami chlorku |3-<que*tyloaJni-
noetylu. Otrzymuje si¢ produkt w postaci ges-
tego oleju o temperaturze wrzenia np. 264 do
268°C /30 mm.

Przyklad V. Chlorowodorek orto-f-dwuety-
loaminoetylo~(-f-fenylo)-propiofencnu, odpo-
wiadajgcy wzorowi 1, w ktérym R = -CH,-
-CHy-C¢H;, a X = -N(C;Hs);. HCl, otrzymuje
si¢ przez nasycenie gazowym chlorowodorem
eterowego roztworu orto-f-dwuetyloaminoeto-
ksy-(B-fenylo)-propiofenonu z przykladu IV.
Otrzymany produkt w postaci bialych kryszta-
16w (z absolutnego metanoluj posiada tempera-
ture topnienia 129—130°C.

Przyklad VI. Jodoetylan orto-f-dwuetylo-
aminoetoksy-(-f-fenylo)-propiofenonu odpowia-
dajacy wzorowi 1, w ktérym R — -CH,-CH,-
-Cells, a X = -N(C,H;);] otrzymuje sie przez
ogrzewanie do Wwrzenia pod chlodnicg zZwrotng
etanolowego roztworu orto-f-dwuetyloamino-
etoksy-(3-fenylo)-propiofenonu  z przykladu
IV z C,H;I. Otrzymany produkt w postaci bia-
lych krysztaléw (z absolutnego etanolu) topnie-
je w temperaturze 122°C.

Przyktad VIL Jodometylan orto-f-dwuetyla-
aminoetoksy-(ﬁ-fe'nylo)-propiofenonu odpowia-
dajagcy wzorowi 1, w kiérym R = -CH,-CH,
-C¢Hs, a X = -N(C,H;),CH;l otrzymuje sie przez
ogrzewanie do wrzenia pod chlodnica zwrot-
ng roztworu metanolowego orto-f-dwuetylo-
aminoetoksy-(p-fenylo)-propiofenonu z przy-
kladu IV z CHj;l. Ofrzymany produkt w posta-
ci biato-z6ltawych krysztaléw (z absolutnego
metanolu) topnieje w temperaturze 123—125°C.

Przyklad VIII Onto-pf-dwumetyloaminoeto-
ksy-w-fenylo-w ~etyloacetofenon odpowiadaja-
cy wzorowi 1, w xtérym R = -CH(C,H;)C¢Hs,
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a X = -N(CHj), ctrzymuje si¢ przez ogrzewa-
‘nie do wrzenia pod chtodnica zwrotna z 150
«cm?® bezwodnego benzenu 1 42 g bezwodnego
weglanu potasowego 0,1 -mola orto-hydroksy-w-
~fenylo-g-etyloacetofenonu i 0,4 mola . chlorku
ﬁ-dwumetyloamimoetylu. Po usunieciu rozpusz-
czalnika przez destylecje, pozostalo§é destyluje
sie pod zmniejszonym cisnieniem. Otirzymuje
sie gesty olej o temperaturze wrzenia 195—
198°C/10 mm.

Ten sam produk: otrzymuje sie przez reak-
<cje 1 mola soli sodowej orto-hydroksy-w-feny-
lo-w-etyloacetofenonu i 0,35 mola chlorku fB-
dwumetyloaminoetylu w 150 cm3 bezwodnego
benzenu.

Przyklad

metyloaminoetoksy-w-fenylo-g-etyloacetofenonu
-odpowiadajgcy wzorowi 1, w ktérym R =
= -CH(C,H;)C¢H;, a X = -N(CH,), . HCI otrzy-
muje si¢ przez nasycenie gazowym chlorowo-
dorem eterowego rozbtworu- orto-f-dwumety-
doaminoetoksy- @ -fenylo- o-etyloacetofenonu z
przykladu VIII. Otrzymany produkt w postaci
bialych hygroskopijnych krysztaléw topnieje w
zamknietej rurce w temperaturze 95—98°C.

Przyklad X. Jodometylan orto-f-dwumety-
loaminoetoksy-w-fenylo-p-etyloacetofenonu o-
trzymuje si¢ z orto-f-dwumetyloaminoetoksy-
~w-fenylo-g-etyloacetofenonu z przykladu VIII
i CH3] w absolutnym metanolu. Otrzymany pro-
«dukt w postaci biaiych krysztaléw topnieje w
temperaturze 98°C (z absolutnego etanolu).

Przyklad XI. Orto-pf-dwuetyloaminoetoksy-
w-fenylo-p-etyloacetofenon odpowiadajacy wzo-

vowi 1, w ktérym R = -CH(CsHs) C¢Hz, a X =

= -N(C;H;), otrzymuje si¢ jak w przykladzie
'VIII przez reakcje 0,1 mola orto-hydroksy-w-
~fenylo--etyloacetofenonu i 0,35 mola chlorowo-
dorku chlorku g-dwuetyloaminoetylu w 150 cm?
bezwodnego benzenu w obecnosci 39 g bezwed-
nego weglanu potasowego przez reakcje 0,1 mo-
la soli sodowej orto-hydroksy-g-fenylo-p-ety-
loacetofenonu z 0,30 mola chlorku f-dwuety-
loaminoetylu. Otrzymany produkt w postaci
gestego oleju posiada temperature wrzenia 227
—- 229°C/9 mm.

Przyklad XII. Chlorowodorek orto--dwu-
-etyloaminoetoksy- @ -fenylo-gp-etyloacetofenonu
-odpowiadajgcy wzorowi 1, w ktorym R =
= -CH(C2H5)CGH5, aX = 'N(C2H5)2 . HCl otrzy-

IX. Chlorowodorek orto-f-dwu-

muje si¢ przez nasycenie gazowvm Cthlorgwo-
dorem 'w roztworze eterowym orto- f-dwuety=
loaminoetoksy- ¢ -fenylo- @ -etyloacetofenonu
z przykladu XI. Otrzymany produkt w posta-
ci bialych hygroskopiinych kryszialéw tcpnieje
w temperaturze 88—89°C w zamknigtej -rurce.

Przyklad XIII. Jodoetylan orto-dwuetylo-
‘aminoetoksy- @ -fenylo- @ -etyloacetofenonu
odpowiadajgcy wzorowi 1, w ktéorym R =
= -CH(C,H;)C¢H;, a X = -N(CH;);I otrzymuje
si¢ przez ogrzewanie pod chlodnicg zwrotng
etanolowego roztworu orto-ﬂ-dwuetyloamino-
etoksy- @ -fenylo- @ -etyloacetofenonu z przy-
kladu XI z CyHsI. Otrzymany wrodukt w po-
staci bialych krysztaléw, topnieje w tempera-
turze 91—92°C.

Przyklad XIV. Jodometylan orto-f-dwuety-
loaminoetoksy--fenylo-g-etyloacetofenonu, od-
powiadajacy wzorowi 1, w ktéorym R =
= -CH(C,H;)C¢H;, a X = -N(CyH;)CH;l otrzy-
muje si¢ przez ogrzewanie do wrzenia roatworu
etanolowego  orto-f-dwuetyloaminoetoksy-a-fe-
nylo-g-etyloacetofenonu z przykladu XI z CH,l.
Otrzymany produkt w postaci bialych kryszta-
16w topnieje w temperaturze 65°C.

Przyktad XV. Para-f-dwumetyloaminoeto-
ksy-w-fenylo-p-etyloacetofenon udpowiadajacy
wzorowi 2, w ktérym R = -CH(C,H;)CgH;, &
X = -N(CHj), otrzymuje sie przez ogrzewanie
do wrzenia pod chlodiicg zwrotng i mieszaninie
0,1 mola parahydroksy-w-fenylc-g-etyloaceto-
fenonu i 0,4 mola chlorowodorku chilorku f-
dwumetyloaminoetylu z 250 cm? toluenu i 39
bezwodnego weglanu potasowego. Mieszanine
ozigbia si¢ i sgczy i po usunieciu rozpuszczal-
nika przez destylacje otrzymuje sie olejowsg po-
zostato§é, ktéra wrze w temperaturze 218 —-
219°C/9 mm. Taki produkt mozna réwniez o-
trzymaé z 0,1 mola soli sodowej para-hydroksy-
~w-fenylo-p-etyloacetofenonu i 0,35 mols chlor-
ku f-dwumetyloaminoetylu w toluenie.

Przyktad XVI. Chlorowodorek para-f-dwu-
metyloaminoetoksy-w-fenylo- ¢ -etyloacetofeno-
nu odpowiadajgcy wzorowi 2, w ktérym R =
= -CH(C,H;s).C¢Hs, a X = -N(CH,),.HCl o-
trzymuje sie przez nasycenie gazowym chloro-
wodorem roztworu eterowego zasady z przykla-
du XV. Otrzymany produkt w postaci bialych
krysztalé6w (z etanolu) topnieje w temperatu-
rze 155°C. ‘ :



Przyklad XVII. Jodometylan para-f§-dwu-
metyloaminoetoksy- @ -fenylo- o -etyloacetofe-
nonu odpowiadajgcy wzorowi 2, w Kktérym

— -CH(C,H5)CgHs a X = -N(CHy);I wytwarza
si¢ z para-f-dwumetyloaminoetoksy-w-fenylo-
w-etyloacetofenonu z przykladu XV i CH3l w
absolutnym alkohclu metylowym. Otrzymany
produkt w postaci bialych krysztaléw (z meta-
nolu) topnieje w temperaturze §6°C.

Przyklad XVIII. Pafa-ﬁ -dwuetyloaminoeto-
ksy-w-fenylorp-etyloacetofenon, odpowiadajacy
wzorowi 2, w ktérym R = -CH(C,H;)C;H;,
a X = -N(CyH;), otrzymuje sie przez ogrzewa-
nie do wrzenia pod chlodnica zwrotng z 500
cm? toluenu i 39 g bezwodnego weglanu potaso-
wego, 0,1 mola para-«hydroksy-(o-feqnyﬂo-w-et&-
loacetofenonu i 0,25 mola chlorowodorku chlor-
ku f-dwuetyloaminoetylu podczas mieszania.
Nastepnie mieszanine ozigbiz sie i sgczy, usu-
wa rozpuszczalnik i otrzymuje olejowsg pozosta-
tos¢, ktérag destyluje w temperaturze 270 —
272°C/21 mm. Produkt ten mozna otrzymywaé
z 0,1 mola soli sodowej para-hydroksy-g-feny-
lo-w-etyloacetofenonu i 0,2 mola chlorku p-dwu-
etyloaminoetylu w toluenie.

Przyklad XIX. Chlorowodorek para-f§-dwu-
etyloaminoetoksy--fenylo- ¢ -etyloacetofenonu
odpowiadajacy wzorowi 2, w ktérym R =
= -CH(Csz)CeHs, aX = -N(C2H5)z .HC1 otrzy-
muje sie przez nasycenie roztworu eterowego
para-dwuetyloaminoetoksyrw-fenylo-gp-etyloace-
tofenonu z przykladu XVIII gazowym chlorowo-
dorem. Otrzymany produkt w postaci bialych
krysztalé6w (z absolutmego etanolu) topnieje W
temperaturze 115—116°C.

Przyklad XX. Jodoetylan para-f-dwuetylo—
aminoetoksy-w-fenylo-w-etylcacetofenon odpo—
wiadajacy wzorowi 2, w ktéorym R =
= -CH(C:Hs)CsHs, aX = 'N(C=H5)I wy_xtwarza.
si¢ z para-f-dwuetyloaminoetoksy- @ -fenylo—
-w-etyloacetofenonu z przykiadu XVIII i CoHsL
w absolutnym allzoholu etylowym. Otrzymany
produkt w postaci bialych krysztaléw (z etano—
lu) topnieje w temperaturze 88—89°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzamia [-dwualkiloaminofeny-
loetoksyketonéw, znamienny tym, ze kon-
densuje si¢ chlorowodorek p-dwualkiloami-
noetylu ewentuainie chlorowodorek chlorkw
ﬁ-'d'wualldﬂoanrﬁnoetylru z orto- lub para-hy-
droksyfenyloketonem lub chlorek-§-dwual-
kiloaminoetylu z solg alkaliczng orto- lub-
para-hydroksyfenyloketonu, w roztworze w
toluenie lub benzenie, w obecnosci weglanu:
potasu i otrzymany produkt reakcji ewentu-

" alnie przeprowadza sie¢ w odpowiedni chlo-
rowodorek lub jodometylan lub jcdoetylan.

2. Spos6éb wediug zastrz. 1, znamienny tym, zZe:
wprowadza sie w reakecje chlorowodorek
chlorku B-dwualkiloaminoetylu z orto-oksy-
(B-fenylo)-propiofenonem w obecnosci wegla-
nu potasowego w roztworze toluenu.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze wprowadza sie¢ w reakcje s6l sodowg or-
to—hydmk.sy-(ﬁ-fenylo)-prqpiofenonu z chlor-
kiem B-dwuetylcaminoetylu w roztworze to-
luenu.

Laboratorio GuidottiX Co. S. p. A.

Zastepca: mgr inz. Adolf Towpik
rzecznik palentowy
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