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Znany jest sposéb wytwarzania spazmolitycznie
i antyhistaminowo dzialajacych zasadowvch aral-
kyloeterow, ktére powstajg przez kondensacig aral-
kyloalkoholi o wzorze

7N
< \/ X.0OH

. /
NS
z aminoalkoholami o wzorze OH.CH2.CH2NR,
przy czym X oznacza dwuwartoSciowa resztg
— (CHz), — (n = 1—23) lub nienasycony larcuch
weglowy (np. —CH=CH.CH2—), a R oznacza gru-
py alkylowe (np. metyl, etyl itd.) albo tez caly rod-
nik — NR2 oznacza reszte drugorzedowej hetero-
cykliczne] aminy. Przy wytwarzaniu tych zwiazkéw
postepowano w ten sposéb, Ze alkoholan pierwsze-

go skladnika kondensowano z chlorkiem wywodzg-
cym si¢ od drugiego skladnika, albo tez odwrotnie

Wlasciciel palentu o$wiadczyl, ze wynalazca-
mi s3: inz. dr M. Protiva i dr J. Jilek w Pradze.

chlorek wywodzacy si¢ od pierwszego skladnika
kondensowano z alkoholanem drugiego skladnika.
W obu przypadkach powstaja terapeutycznie czyn-
ne substancje o wzorze ogélnym

.

/ \X.O.CHa.CH,.NB,

N /
N

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia zwiazkéw, ktére odpowiadajg podanemu ogélne-
mu wzorowi, w ktérym jednak X oznacza dwuwar-
toSciowg reszte

CeHy

przy czym Rs oznacza grupe alkylowa (metyl, etyl
itd.). _ ) :



Sa to wigc zwigzki o wzorze ogdlnym
. B
| /Bz
C¢H5C.0.CH2.CH,.N\
| R,
CsH; ’
w ktérym Ri, R2, Rs oznaczajg jednakowe lub réz-

%

ne grupy alkylowe albo tez caly rodnik —N N
R,

oznacza reszte drugorzedowej, heterocykliczne;j
aminy. Zwiazki te wykazujg bardzo korzystne wia-
Sciwosci terapeutyczne (antyhistaminowe, spazmo-
lityczne i znieczulajace). Sposobem wedlug wyna-
lazku otrzymuje si¢ je przez kondensacje trzeciorze-
dowych alkoholi o wzorze' ogélnym

Ry
I
CsH;.C.OH
CﬁHs

w ktérych Rs oznacza grupe alkylowa, z podstawio-

nymi haloidkami [ - aminoetylowymi o wzorze

R
Hal.CH,.CHz.< ’

1

w ktérym Hal oznacza chlor lub brom, a Ry, Re
R,

lub* — N <R majg znaczenie podane wyzej.
1

Kondensacje przeprowadza si¢ w obecnosci amidku
sodu, jako $rodka kondensujgcego, w odpowiedniej
temperaturze, stosujac obojetny rozpuszczalnik jako
Srodowisko reakcyjne.

Po zwyklej przerébce mieszaniny reakcyjnej, pro-
dukty kondensacji wyosobnia sie przez destylacje
pod préinig,.po czym przez zobojelnienie kwasami
nieorganicznymi lub organicznymi przeprowadza
sie je w odpowiednie sole.

Przyktad I.

Do roztworu 9,5 g dwufenylometylokarbinolu
dodaje si¢ 54 g chlorku B -dwumetyloaminoetylu
i 24 g amidku sodu. Mieszaning gotuje si¢ w cia-
gu 7-miu godzin pod chlodnicg zwrotng. Po ozie-
bieniu odsacza si¢ wydzielony chlorek sodu, prze-
sacz uwalnia od benzenu przez destylacje i pozo-
statos¢ frakcjonuje pod préznia. Otrzymuje sig
8 g produktu w postaci zéttego oleju wrzacego pod
ci$nieniem 0,6 — 0,7 mm stupa rteci w tempera-
turze 146 — 158° C. Produkt daje z nadmiarem
jodku metylu krystaliczny jodometylan, ktéry po
przekrystalizowaniu z alkoholu wrze w temperatu-
rze 228° C. Wyniki analizy potwierdzajg wzér su-

maryczny C19H220NJ. Produkt jest zatem 'I- (B-

dwumetyloaminoetoksy) — 1,1 — dwufenyloetanem
0 wzorze:
CﬁHS \ / CH;

C.0.CH,.CH,.N—
cH,~ : \ CH,

3
Daje on sole, dobrze rozpuszczalne w wodzie.

Przyktad II.

Postepuje sie tak jak w przykladzie I, wycho-
dzac jednak z 19,8 g dwufenylometylokarbinolu,
14,7 g chlorku @ -piperydynoetylu i 4,2 g amidku
sodu. Otrzymuje si¢ 27 g z6itego oleju o tempera-
turze wrzenia 180 — 190° C.

Produkt daje jodometylan, ktéry krystalizuje
z etanolu i topnieje w temperaturze 184 — 185° C.
Wyniki analizy potwierdzajg wzdér sumaryczny
Co2H300ONJ. Produkt daje réwniez krystaliczny
chlorowodorek, ktéry po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny acetonu i eteru topnieje w temperaturze
173,5° C. Wyniki analizy potwierdzaja jego wzor
sumaryczny ColHosONC!. Zasada jest zatem
1-(B— piperydynoetoksy) — 1,1 — dwufenyloetanem
0 wzorze:

C.H ,CH, . CH,

’ 5\c.o.CH2.CH5.N/\ ? >

cH,” | CH, . CH,
CH,

Przyktad III

Do roztworu 21,2 g dwufenyloetylokarbinolu
w 125 ml absolutnego benzenu dodaje si¢ 11,8 g
chlorku §— dwumetyloaminoetylu i 4,3 g amidku
sodu. Mieszaning gotuje sie w ciggu siedmiu godzin
pod chlodnica zwrotna. Po ozigbieniu, w wyniku po-
zostawienia mieszaniny reakcyjnej do nastepnego

CH,

-dnia w temperaturze pokojowej, odsgcza si¢ wy-

dzielong sél, przemywa benzenem, przesgcz benze-
nowy zageszcza pod zgnniejszonym ci$nieniem i po-
zostato$é frakcjonuje pod préznia. Produkt otrzymu-
je sie z wydajnoScia 75% w postaci zéttawego oleju
wrzgcego pod ci$nieniem 0,2 mm stupa rteci w tem-
peraturze 139 — 141° C. Dzialajac na otrzymana
zasade bezwodnym chlorowodorem w roztworze ete-
rowym otrzymuje sig krystaliczny chlorowodorek,
ktéry mozina przekrystalizowaé z mieszaniny acetonu
i etanolu i ktéry topnieje w temperaturze 191° C.
Zgodnie z wynikami analizy, ktére potwierdzaja
wzér sumaryczny C19H26NOC!, jest to chlorowodo-
rek eteru a—etylobenzohydrylowo — B — -dwumetylo-
aminoctylowego o wzorze

CoHs
/ C.O.CH:.CHz.N(CH&)I oHCl
C6H5 .

C.H;



Przyktad IV.

Do roztworu 226 g dwufenylopropylokarbinolu
w 125 ml absolutnego benzenu dodaje sig 12 g
chlorku B -dwumetyloaminoetylu i 4,3 g amidku so-
du. Mieszaning gotuje si¢ w ciggu siedmiu godzin
pod chiodnicg zwrotna. Po ozigbieniu odsgcza sie
wydzielong sél i przemywa na saczku benzenem.
Przesacz benzenowy zageszcza si¢ pod zfmniejszo-
nym ci$nieniem i pozostalo§¢ frakcjonuje pod préz-
nia.

Otrzymuje sie produkt w postaci zéltawego ole-
ju wrzacego pod ciS$nieniem 0,15 mm slupa rteci
w temperaturze 140 — 143° C, z wydajnoscig 60%
wydajnosci teoretycznej. Produkt ten, podobnie jak
poprzednie produkty, daje krystaliczny chlorowo-
dorek, ktéry po przekrystalizowaniu z mieszaniny
acetonu i etanolu topnieje w temperaturze 181° C.
Zgodnie z wynikami aralizy, ktére potwierdzaja
wz6r sumaryczny CaoH2sNOCI, jest to chlorowodo-
rek eterua— p— propylobenzohydrylowo — B— dwu-
metyloaminoetylowego o wzorze

C6H5
. >C.0.CH,.CH,.N(CH,),.HC1
gllis

CH,..CH,.CH;

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania biologicznie czyrnych za-

sadowych eter6w, znamienny tym, ze trzeciorze-
dowe alkohole o wzorze ogélnym
CsH
’ 5> C-OH
CeH, |
R,

kondensuje si¢ z podstawionymi = haloidkami
B -aminoetylu o wzorze ogélnym

o
Hal.CH,.CH,.N

R,
przy czym Hal oznacza chlor lub brom. a Ry,
Ro, R3 oznaczaja jednakowe lub Téine grupy
alkylowe, albo tez cata grupa

R,
— N<
R,
oznacza resztg drugorzedowej, heterocyklicznej
amirny.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze kon-

densacj¢ przeprowadza si¢ w obecnoSci amidku
sodu jako $§rodka kondensujacego, w podwyz-
szonej temperaturze i w obhojetnym $rodowisku

. Spos6b wedtug zastrz. 1, 2, znamienny tym, ze

produkty wyosobnia si¢ przez destylacje pod

proznia i przeprowadza si¢ przez zobojetnianie
w sole.
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