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Sposéb wytwarzania pochodnych alkenu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania pochod-
nych alkenu o wzorze 1, w Kktéorym grupa
R1IR2N(CH;),O— wprowadzona jest w pozycje m lub
p w stosunku do grupy CR3 = CR4R’ i w ktérym
R! i R? sg takie same lub rézne i oznaczajg nizsza
grupe alkilowg, albo grupa —NRIR2 oznacza he-
terocykliczny rodnik zawierajgcy azot, n oznacza
liczbe catkowitg 2—6, R3 i R4 sg takie same lub
ré6zne i oznaczajg rodniki arylowe ewentualnie
podstawione jednym lub kilkoma rodnikami alki-
lowymi, alkoksylowymi i (albo) jednym lub kil-
koma atomami chlorowca, a R% oznacza grupe alki-
lowa, alkenylowg lub aralkilowa.

Zwiazki o wzorze 1 mozna przeprowadzaé¢ w so-
le addycyjne z kwasami nieorganicznymi i orga-
nicznymi. Zar6éwno zwigzki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku jak i ich sole addycyjne z kwa-
sami odznaczaja sie wartoSciowymi wilasciwo$cia-
mi terapeutycznymi.

Powyzsza definicja obejmuje obydwa typu geo-
metrycznych izomeréw omawianych zwigzkéw lub
ich mieszaniny.

R! lub R? oznaczajg nizsze grupy alkilowe, przy
czym rodnik alkilowy moze mie¢ najwyzej 6 ato-
méw wegla, na przyklad rodnik metylowy lub ety-
lowy, a grupa —NR1R? oznaczajgca heterocyklicz-
ny rodnik zawierajgcy azot moze byé rodnik hete-
rocykliczny o najwyzej 6 atomach wegla, taki jak
na przyklad rodnik N-piperydynowy, N-morfolino-
wy lub N-pirolidynowy.
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R?® lub R? oznacza na przyklad rodnik fenylowy,
ewentualnie podstawiony jednym lub kilkoma rod-
nikami alkilowymi i (albo) alkeksylowymi o naj-
wyzej 6 atomach wegla, takimi jak na przyklad
rodnik metylowy, etylowy lub metoksylowy.

R’ oznacza rodnik alkilowy, alkenylowy lub aral-
kilowy o najwyzej 12 atomach wegla, na przykilad
rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropy-
lowy, allilowy lub benzylowy.

Szczegblnie wartoSciowymi pod wzgledem tera-
peutycznym sg nastepujgce pochodne alkenu:

1- (p-p-dwumetyloaminoetoksyfenylo)- 1,2-dwufe-
nylobuten-1,

1- (p-y-dwumetyloaminopropoksyfenylo)- 1,2-dwu-
fenylopropen-1,

1- (p-y-dwuetyloaminopropoksyfenylo)-
fenylopropen-1,

1- (p-y-dwumetyloaminopropoksyfenylo)- 1,2-dwu-
fenylobuten-1,

1- (p-y-dwuetyloaminopropoksyfenylo)- 1-p-meto-
ksyfenylo-2-fenylopropen-1,

1- (p-f-dwuetyloaminoetoksyfenylo)- 1,2-dwufeny-
lo-buten-1,

1,2-dwufenylo-1- (p-f-piperydynoetoksyfenylo)- bu-
ten-1 i

1,2-dwufenylo-1- (p-g-pirolidynoetoksyfenylo)- bu-
ten-1, oraz ich sole.

Szczegbdlnie wartoS§ciowymi solami pochodnych
alkenu otrzymanych sposobem wedlug wynalazku
sg, na przyklad sole addycyjne z kwasami nieor-

1,2-dwu-
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ganicznymi, na przyklad z kwasem chlorowodoro-
wym, siarkowym lub fosforowym, albo sole z kwa-
sami organicznymi, na przyklad z kwasem octo-
wym, winowym, szczawiowym lub cytrynowym.

Wedlug wynalazku spos6b wytwarzania pochod-
nych alkenu o wzorze 1 polega na odwodnieniu
pochodnej alkanolu o wzorze 2, w ktérym grupa
RIR2N(CH,),O— jest wprowadzona w pozycje m
lub p w stosunku dolpodstawnika R; R, Rein
. -maja wyzej podane znaczenie, a R oznacza grupgo
wzorzé —CR3(OH)—CHR*R5 lub —CHR3—C(OH)R*RS,
w ktérym RS, R4 i R’ majg wyzej podane znacze-
nie, lub soli tej pochodnej.

Odwodnienie pochodnej alkanolu przeprowadza
sie za pomocg katalizatora kwasowego, na przy-
klad kwasu nieorganicznego, takiego jak kwas
chlorowodorowy, bromowodorowy lub kwas fosfo-
rowy, lub kwasu organicznego, na przykiad kwasu
mréwkowego. Reakcje prowadzi sie w obojetnym
rozecienczalniku lub rozpuszczalniku, na przyklad
w etanolu, przy czym mozna jg przyspieszyé przez
ogrzewanie, po czym produkt wyosabnia sie zna-
nymi metodami i ewentualnie przeprowadza w sél
addycyjng z kwasem.

Pochodne alkanolu, w ktérym R oznacza grupe
o wzorze —CH3}OH)—CHRRS, przy czym RS, R4
i R’ majg wyzej podane znaczenie, otrzymuje sie
przez reakcje zwigzku Grignarda o wzorze 3, w
ktérym grupa RIR2N(CH,),O jest wprowadzona w
pozycje m lub p w stosunku do grupy —MgX i w
ktorym R! R? i n maja wyzej podane znaczenie,
a X oznacza atom chlorowca, na przyklad chlor lub
brom, ze zwigzkiem o wzorze R3—CO—CHR4RS, w
ktérym RS3, R4 i R’ majg wyzej podane znaczenie.

Reakcje te prowadzi si¢ w obojetnym rozcien-
czalniku lub rozpuszczalniku, na przyklad w czte-
rowodorofuranie i mozna ja przyspieszy¢, na przy-
klad przez ogrzewanie. Zwigzki Grignarda wytwa-
rza sie znanymi sposobami z odpowiednich po-
chodnych chlorowcowych.

Pochodne alkanolu mozna réwniez wytwarzaé
przez reakcje zwigzku karbonylowego o wzorze 4,
w ktérym grupa RI!R2N(CH,),O jest wprowadzona
w pozycjie m lub p w stosunku do grupy
—CO—CHRR’ i w ktéorym R1, R2, R4 R° i n maja
wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem Grignarda
o wzorze R3MgX, w ktérym R2? i X majg wyzej
podane znaczenia, przy czym reakcje te mozna
podobnie prowadzi¢é w obojetnym rozcieniczalniku
lub rozpuszczalniku, na przykilad w czterowodoro-
furanie stosujgc ogrzewanie.

Zwiazki karbonylowe wytwarza sie przez re-
akcje halogenku aminoalkilowego o wzorze
RIR2N(CH,), X, w ktérym R1, R2, X i n majg wyzej
poda enznaczenie, z solg metalu alkalicznego po-
chodnej. fenolu o wzorze 5, w ktérym rodnik hy-
droksylowy jest wprowadzony w pozycje m lub p
w stosunku do grupy —CO—CHRR® i w ktérym
Rt i R® majg wyzej podane znaczenie, a w obo-
jetnym rozcieficzalniku lub rozpuszczalniku, na
przyklad w benzenie lub toluenie, stosujgc ogrze-
wanie. Pochodne fenolowe wytwarza si¢ przez od-
metylowanie odpowiednich pochodnych metoksy-
lowych na drodze reakcji tych pochodnych z chlo-
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4
rowodorkiem pirydyny pod chlodnice zwrotng, a
pochodne metoksylowe otrzymuje si¢ przez alkilo-
wanie lub alkenylowanie znanymi sposobami po-
chodnych dezoksybenzoiny.

Te pochodne alkanolu, w ktérym R oznacza gru-
pe o wzorze —CHR3—C(OH)R4RS5, w ktérym RS, R4
i R majg wyzej podane znaczenie, wytwarza sie
przez reakcje zwigzku Grignarda o wzorze
R4+—MgX lub R5—MgX, w ktérym R4, R® i X ozna-
czaja jak wyzej, ze zwigzkiem o wzorze 6, w kt6-
rym grupa RIR2N(CH,),O jest wprowadzona w po-
zycje m— lub p— w stosunku do grupy
—CHR3—CO—RS® i w ktérym R1, R2 R2 i n maja
wyzej podane znaczenie, a R® oznacza odpowiednio
R® lub R4 Reakcje te prowadzi sie¢ w obojetnym

‘rozcieficzalniku lub rozpuszeczalniku, na przykiad

w czterowodofuranie, przy czym mozZna jg przy-
spieszy¢ na przykiad przez ogrzewanie. Pochodne
aminoalkoksylowe stosowane jako substancje wyj-
Sciowe wytwarza sie w spos6b analogiczny do opi-
sanych powyzej. .

Wedlug wynalazku, odmiana sposobu wytwarza-
nia pochodnych alkenu polega na reakcji halogen-

ku aminoalkilowego o wzorze RIR2N(CH,) X, w’

ktéorym R!, R2, X i n majg wyzej podane zna-
czenie, ze zwigzkiem o wzorze 7, w ktérym grupa
MO jest wprowadzona w pozycje m— lub p— w
stosunku do grupy —CR2? = CR‘R®! i w ktérym M
oznacza atom wodoru lub metalu alkalicznego, na
przyklad sodu lub potasu, a R3 R4 i R’ maja wy-
zej podane znaczenie.

W przypadku gdy M oznacza wodoér, reakecje pro-
wadzi sie korzystnie w obecnos$ci czynnika wigzg-
cego kwas w postaci weglanu metalu alkalicznego,
takiego jak weglan sodowy lub weglan potasowy.
Reakcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym roz-
cieficzalniku lub rozpuszczalniku, na przyklad w
benzenie lub toluenie i mozna jg przyspieszy¢ na
przyklad przez ogrzewanie.

Substancje wyj§ciowe, w ktérym M oznacza atom
metalu alkalicznego, wytwarza sie znanymi spo-
sobami z odpowiednich fenoli (to znaczy z odpo-
wiednich zwigzkéw, w ktérych M oznacza wod6r),
przez .odmetylowanie odpowiednich pochodnych
metoksylowych w spos6b analogiczny do opisanych
pwyzej.

Pochodne metoksylowe otrzymuje sie¢ przez od-
wodnienie odpowiednich alkoholi na drodze reak-
cji z kwasem nieorganicznym, na przyklad kwasem
chlorowodorowym, w etanolu pod chlodnica zwrot-
na, a alkohole mozna wytwrzyé przez reakcje od-
powiedniego zwigzku Grignarda z odpowiednim
ketonem.

Pochodne alkenu otrzymane sposobem wedlug
wynalazku sa uzyteczne do modyfikowania stanu
wydzielania wewnetrznego u ludzi i zwierzat i mo-
ga by¢ stosowane do regulowania dzialania gru-
czoléw hormonowych lub do regulowania cyklu
seksualnego i jego zaburzen. Wykazujg one réwniez
uzyteczng aktywno$§é w przypadku niedoboru cho-
lesterolu we krwi.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku wchodza wiec w sklad §rodkéw farmaceu-
tycznych i weterynaryjnych jako substancja ak-
tywna w polgzczeniu z nietoksycznymi farmaceu-
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tycznie dopuszczalnymi rozcieficzalnikami lub nos-
nikami. ‘

Preparaty farmaceutyczne i weterynaryjne mogg
wystegpowaé w postaci odpowiedniej do stosowa-
nia doustnego lub pozajelitowego. Preparaty do
stosowania doustnego mogg wystepowaé na przy-
kiad w postaci tabletek, kapsulek, roztwor6w lub
zawiesin w §rodowisku wodnym lub w nietoksycz-
nym S$rodowisku cieczy organicznej, rozpuszczal-
nych proszkéw, odpowiednich do wytwarzania
cieklych zawiesin, mieszanin z karmg dla zwie-
rzat lub przedmieszek odpowiednich jako dodat-
ki do karmy dla zwierzgt. Przedmieszki te zawie-
raja korzystnie 1—10%, wagowych skiladnika ak-
tywnego, a mieszaniny z karmg dla zwierzat za-
wieraja korzystnie 0,001—0,1%, wagowych skladni-
ka aktywnegc.

Preparaty odpowiednie do stosowania pozajeli-
towego mogg wystepowaé na przykiad w postaci
sterylnych roztwor6éw lub zawiesin w §rodowisku
wodnym lub w nietoksycznym $rodowisku orga-
nicznym, albo tez w postaci sterylnych, zdolnych
do dyspersji proszk6w odpowiednich do sporzg-
dzania sterylnych cieklych zawiesin.

Preparaty farmaceutyczne i weterynaryjne mo-
ga zawieraé¢ jako dodatki, na przykiad czynniki
zwilzajgce, dyspergujgce, klarujace, zastadzajagce,
aromatyzujace i (albo) barwigce.

Preparaty do stosowania doustnego w postaci
tabletek zawierajg jako obojetny rozcieAczalnik
lub no$nik na przyklad skrobie kukurydziang, lak-
toze lub kwas alginowy. Mogg one réwniez zawie-
ra¢ jeden lub kilka czynnikéw zwilzajgcych, takich
jak s6l metalu alkalicznego sulfonowanego dwua-
kinonaftalenu, na przykiad sé6l sodowg sulfonowa-
nego dwuizopropylonaftalenu oraz jeden lub kil-
ka czynnikéw stluszczajgcych, na przykiad steary-
nian magnezowy. Tabletki zawierajg 1—500 mg
skladnika aktywnego.

Preparaty farmaceutyczne i weterynaryjne moga
zawieraé opr6cz co najmniej jednej z pochodnych
alkenu otrzymanej sposobem wedlug wynalazku
jeszcze inne znane zwigzki o podobnym dzia-
taniu.

Stosowana nomenklatura pochodnych dezoksy-
benzoiny oparta jest na pier§cieniu dezoksybenzoi-
ny o numeracji przedstawionej na wzorze 8.

Nastepujgce przyklady objasniaja wynalazek nie
ograniczajgc jego zakresu. Cze$ci oznaczajg czeSci
wagowe. '

Przyklad I 645 czeSci 1-(p-f-dwuetyloami-
noetoksyfenylo)-1,2-dwufenypropanolu-1 rozpusz-
cza sie w 50 czesciach etanolu i otrzymany roz-
twoér zakwasza sie stezonym kwasem solnym,
ogrzewa 3 godziny w temperaturze 100°C pod
~ chlodnicg zwrotng i odparowuje do sucho$ci pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ rozpuszcza
sie w wodzie i utworzony roztwér alkalizuje sig
stezonym roztworem wodorotlenku sodowego. Mie-
szanine ekstrahuje sie dwukrotnie 100 czeSciami
eteru, po czym polgczone ekstrakty suszy sie¢ nad
bezwodnym siarczanem magnezowym i odparowuje
do suchofci. Pozostalo§é rozpuszcza sie¢ w mini-
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malnej ilosci acetonu i dolaje nasycony roztwér
zawjerajacy 12 czeSci kwasu cytrynowego w ace-
tonie. Mieszanine odsacza sie i po Kkrystalizacji
stalego produktu z acetonu otrzymuje sie dwu-
wodzian cytrynianu 1-(p-f-dwuetyloaminoetoksy-
fenylo) -1,2-dwufenylopropenu-1 o temperaturze
topnienia 118—120°C. \

1-(p-p-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-1,2-dwufeny-
lopropanol-1, stosowany jako substancja wyjscio-
wa, otrzymuje sie w nastepujagcy sposéb:

Do roztworu zwigzku ' Grignarda wytworzonego
w znany spos6b z 3,9 cze§ci magnezu i 45 czeSci
p-f-dwuetyloaminoetoksybromobenzenu w 80 czeS-
ciach czterowodorofuranu, dodaje sie w tempera-
turze 20—25°C roztwoér 16,8 czeSci a-metylodezoksy-
benzoiny w 70 cze$ciach czterowodorofuranu. Mie-
szanine ogrzewa sie 3 godziny pod chlodnicg zwrot-
ng, po czym ochladza sie ja do temperatury oto-
czenia, po czym dodaje sie roztwér 200 czesci chlor-
ku amonowego w 500 cze$ciach wody, mieszanine
wytrzgsa sie i rozdziela fazy. Faze wodng eks-
trahuje sie dwukrotnie 100 cze§ciami eteru, po czym
roztwoér eterowy i czterowodorofuranowy laczy sie,
suszy (bezwodny siarczan magnezowy) i odparo-
wuje, otrzymujgc 1-(p-f-dwuetyloaminoetoksyfeny-
lo)-1,2-dwufenylopropynol-1.

Przyktad II 1,43 czeSci 1-p-hydroksyfeny-
lo-1,2-dwufenylopropenu-1 rozpuszcza si¢ w roz-
tworze z 0,15 czeSci sodu w 20 czeSciach etanolu.
Roztwoér odparowuje si¢ do sucho$ci uzyskujgc sé6l
sodowa 1-p-hydroksyfenylo-1,2-dwufenyloprope-
nu-1. 2 czeéci chlorowodorku chlorku g-dwuety-
loaminoetylowego rozpuszcza sie w wodzie i roz-
twor alkalizuje sie roztworem wodorotlenku sodo-
wego. Mieszanine ekstrahuje sie 50 czeSciami to-
luenu, po czym ekstrakt suszy sie (wodorotlenek
potasu) i dodaje do uprzednio otrzymanej soli
sodowej.

Uzyskang mieszaning miesza sig i ogrzewa 8 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng, ochladza i odsacza, po
czym przesgcz odparowuje do suchoSci pod zmniej-
szonym cisnieniem. Otrzymuje sie¢ 1-(p-f-dwuety-
loaminoetoksyfenylo)-1,2-dwufenylopropen-1, ktéry
przeprowadza sie¢ w dwuwodzian cytrynianu o tem-
peraturze topnienia 118—120°C w sposéb opisany
w przykladzie I (dalcze suszenie daje odpowiedni
pb6ttorawodzian 0 temperaturze topnienia
124—126°C).

Stosowany jako substancja wyj§ciowa 1-p-hy-
droksyfenylo-1,2-dwufenylopropen-1 otrzymuje sig
w nastepujgcy sposéb.

Do roztworu zwigzku Grignarda wytworzonego
znanymi metodami z 3,9 cze$ci magnezu i 30 cze$-
ci p-bromoanizolu w 100 czeSciach eteru, dodaje sie
roztwér 16,8 czeSci a-metylodezoksybenzoiny w 70
cze$ciach eteru. Mieszanine miesza sie 1 godzine w
temperaturze otoczenia, a nastepnie ogrzewa si¢ jg
mieszajac w ciggu 3 godzin pod chlodnicg zwrotna.
Nastepnie miészanine ochtadza sie i dodaje roz-
twér 200 czeSci chlorku amonowego w 500 czes-
ciach wody, po czym mieszanine oddziela si¢ i fa-
ze eterowq suszy (bezwodny siarczan magnézo-
wy) i odparowuje do sucho$ci.
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Pozostalo§é poddaje sie frakcjonowanej destyla-
cji w prézni i zbiera frakcje otrzymana przy cis-
nieniu 0,3 mm w temperaturze 182—200°C, ktérg
krystalizuje sie z eteru naftowego (temperatura
wrzenia 60—80°C), otrzymujac 1-p-metoksyfenylo-
-1,2-dwufenylopropanol-1, o temperaturze topnie-
nia 86—87°C.

Roztwér 2 czeSci l-p-metoksyfenylo-1,2-dwufe-
nylopropanolu-1 i 5 czeSci stezonego kwasu solne-
go w 20 czeSciach etanolu ogrzewa sie 3 godziny
pod chiodnicg zwrotng, po czym mieszanine od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci§nieniem do su-
cho$ci. Pozostalo§é¢ krystalizuje sie z metanolu
i otrzymuje 1-p-metoksyfenylo-1,2-dwufenylopro-
pen-1 o temperaturze topnienia 131—133°C.

3 czeSci* 1-p-metoksyfenylo-1,2-dwufenyloprope-
nu-1 i 10 cze$ci chlorowodorku pirydyny ogrzewa
sie 1 godzine pod chlodnicqj zwrotng, po czym
mieszanine ochtadza, dodaje 10 czeSci wody i 50
czeSci eteru i calo§é wytrzgsa, rozdziela fazy i faze
eterowa ekstrahuje 50 cze§ciami 10%,-wego wod-
nego roztworu wodorotlenku potasowego. Alkalicz-
ny ekstrakt zakwasza sie kwasem solnym i eks-
trahuje dwukrotnie 50 cze$§ciami eteru. Polgczone
ekstrakty eterowe suszy sie (bezwodny siarczan
magnezowy) i odparowuje do sucho$ci. Po krysta-
lizacji z eteru naftowego (temperatura wrzenia
100—120°C) otrzymuje sie 1-p-hydroksyfenylo-1,2-
-dwufenylopropen-1, o temperaturze topnienia
122—124°C.

Przyktlad III 6,85 czeSci 1-(p-f-dwuetyloami-
noetoksyfenylo-1-p-metoksyfenylo)- 2- fenylopropa-
nolu-1 rozpuszcza - sie w 50 czeSciach etanolu
i otrzymany roztwér zakwasza stezonym kwasem
solnym. Nastepnie roztwér ogrzewa sie do tem-
peratury 100°C w ciggu 3 godzin pod chlodnicy
zwrotng, po czym odparowuje do sucho$ci pod
zmniejszonym ciSnieniem. Pozostato$é rozpuszcza
si¢ w wodzie, i roztwér alkalizuje sie stezonym
roztworem wodorotlenku sodowego. Mieszanine
poddaje sie destylacji z parg wodna do calkowite-
go przedestylowania lotnego oleju, a nielotng po-
zostalo§¢ z para wodng ekstrahuje sie 100 cze§cia-
mi eteru.

Ekstrakt eterowy suszy sie i przez odparowanie
usuwa rozpuszczalnik. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie
nastepnie w minimalnej iloSci acetonu, dodaje sie
nasycony roztwér acetonowy azwierajgcy 6 cze$-
ci kwasu cytrynowego, po czym mieszanine odsg-
cza sie. Po krystalizacji osadu stalego z acetonu
otrzymuje sie cytrynian 1-(p-f-dwuetyloaminoeto-
ksyfenylo)-1-p-metoksyfenylo-2-fenylopropenu-1 o
temperaturze topnienia 102—104°C.

Stosowany jako substancja wyjsciowa 1-(p-ﬂ-'

-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-1-p-metoksyfenylo-2-
-fenylopropanol-1 mozina wytworzyé w nastepuja-
cy sposéb:

Do roztworu odczynnika Grignarda wytworzo-
nego znanym sposobem z 1,95 czeSci magnezu
i 22,5 cze§ci p-p-dwuetyloaminoetoksybromobenze-
nu w 10 czeSciach czterowodorofuranu dodaje sie,
w temperaturze 20—25°C, roztwoér z 10 cze$ci 4-me-
toksy-a-metylodezoksybenzoiny w 35 czeSciach czte-
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rowodorofuranu. Mieszanine ogrzewa sie¢ 3 go-
dziny pod chlodnicg zwrotng, po czym ochiadza
do temperatury otoczenia. Nastepnie dodaje sie
roztwo6r 100 czeSci chlorku amonowego w 250 cze$-
ciach wody, mieszanine wytrzasa i sgczy zachowu-
jac zaréwno osad jak i przesgcz.

Osad ekstrahuje sie dwukrotnie 10 czeSciami ete-
ru, a przesgcz oddziela sie zachowujgc zaréwno fa-
ze wodng jak i faze organiczng. Faze wodng eks-
trahuje sie roztworem eterowym poprzednio sto-
sowanym do ekstrahowania osadu, po czym l1aczy
sie ekstrakt eterowy ze wspomniang faza orga-
niczng. Roztwér organiczny suszy sie (bezwodny
siarczan sodowy) i odparowuje do sucho$ci. Pozo-
staly surowy olej rozpuszcza sie w 200 czeSciach
5%,-wego wodnego kwasu octowego, mieszanine od-
sacza sie, a przesgcz alkalizuje sie roztworem wo-
dorotlenku sodowego, po czym ekstrahuje 100 cze$-
ciami eteru. Ekstrakt eterowy suszy sie i odparo-
wuje do sucho$ci. Otrzymuje sie¢ 1-(p-f-dwuetylo-
aminoetoksyfenylo)- 1-p-metoksyfenylo- 2-fenylo-
propanol-1.

Przyktad IV. Postepujgc jak w przykladzie
II, lecz stosujgc roztwoér 1,22 czesci chlorku y-dwu-
metyloaminopropylowego w 40 czeSciach benzenu
zamiast roztworu chlorku g-dwuetyloaminoetylo-
wego w toluenie, otrzymuje sie szczawian 1-(p-y-
dwumetyloaminopropoksyfenylo)- 1,2- dwufenylo-
propenu-1 o temperaturze topnienia 110—111°C.

Przyktad V. Postepujgc jak w przykladzie II,
lecz stosujac 1-p-chlorofenylo-1-hydroksyfenylo-1-
-2-fenylopropen-1 o temperaturze topnienia
152—154°C lub 1-p-hydroksyfenylo-1-p-metylofeny-
lo-2-fenylopropen-1 o temperaturze topnienia
120—130°C zamiast 1-p-hydroksyfenylo-1,2-dwufe-
nylopropenu-1, otrzymuje sie odpowiednio chloro-
wodorek  1-p-chlorofenylo-1-(p-g-dwuetyloamino-
etoksyfenylo)-2-fenylopropenu-1, o temperaturze
topnienia 196—198°C lub odpowiedni cytrynian,
o temperaturze topnienia 110—112°C i cytrynian
1—(p-ﬁ—dwuetyloaminoetoksyfenylo)- 1-p-metylofe-
nylo-2-fenylopropenu-1, o temperaturze topnienia
118—120°C.

Stosowany jako substancja wyjSciowa 1-p-chlo-
rofenylo-1-p-hydroksyfenylo-2-fenylopropen-1 moz-
na wytworzyé postepujgc jak w przykladzie II
przy wytwarzaniu 1-p-hydroksyfenylo-1,2-dwufe-
nylopropenu-1 wychodzgc z 4-chloro-a-metylode-
zoksybenzoiny (zwigzki posrednie: 1-p-chlorofeny-
lo-1-p-metoksyfenylo-2-fenylopropanol-1 o tempe-
raturze topnienia 118—120°C oraz 1-p-chlorofeny-
lo-1-p-metoksyfenylo-2-fenylopropen-1 o tempera-
turze topnienia 112—114°C). Stosowany jako sub-
stancja wyjSciowa 1-p-hydroksyfenylo-1-p-metylo-
fenylo-2-fenylopropen-1 mozna wytworzyé podob-
nie, wychocdzac z a-4-dwuetylodezoksybenzoiny
(zwigzki posrednie: 1-p-metoksyfenylo-1-p-metylo-
fenylo-2-fenylopropanol o temperaturze topnienia-:
116—118°C oraz 1-p-metoksyfenylo-1-p-metylofe-
nyio-2-fenylopropen-1 o temperaturze topnienia
€5—100°C). .

4-chloro-a-metylodezoksybenzoine wytwarza sie¢
w nastepujgcy sposéb:
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ogrzewa si¢ 3 godziny pod chiodnicg zwrotng. Na-
stepnie roztwér odparowuje si¢ do sucho$ci pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostaloi¢ ekstrahu-
je thlorkiem metylenu, po czym ekstrakt odbarwia
weglem aktywowanym i odparowuje ponownie do
suchosci.
.- Pozostalo§¢é rozpuszcza sig@ w 100 czeSciach wo-
.dy i alkalizuje roztworem wodorotlenku sodowego.
Strgcany osad ekstrahuje sig trzykrotnie 50 cze§-
ciami eteru, a polgczene ekstrakty suszy nad bez-
wodnym siarezanem sodowym i odparowuje. Po-
zostalo§é krystalizuje si¢ z wodnego metanolu
otrzymujgec  1-(p-f-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-
-1,2-dwufenylobuten-1 o temperaturze tqpnienia
95—G6°C. 2 ezqici tego zwigzku miesza sie z roz-
tworem z 2 ezqfei kwasu cytrynowego w 10 czes-
. ciach acetonu. Mieszanine sgczy sie i osad krysta-
lizuje z acetonem. Otrzymuje sig cytrynian 1-(p-g-
-dwumetyloaminoetoksyfenylo)- 1,2-dwufenylobu-
tenu-1 o temperaturze topnienia 140—142°C. Suro-
wa zasade (to znaezy te; ktérg otrzymuje sie przed
krystalizacjqa z wodnego metanolu) traktuje sie
kwasem cytrynowym, uzyskuje sie mieszanine, kt6-
rg rozdziela sie na drodze frakcjonowanej krysta-
lizacji i dtrzymuje wyZej wspomniany cytrynian
o temperaturze topnienia 140—142°C i cytrynian
izomeryczny o temperaturze topnienia 126—128°C.

Stosowany jako substancja wyjSciowa 1-(p-g-
-dwumétyloaminbetoksyfenylo)- 1,2- dwufenylobu-
tanol-1 wytwarza si¢ w sposéb nastepujgcy:

Do odczynnika Grignarda wytworzonego z 0,59
czefci magnezu, 8,95 czesci bromobenzenu i 50
czeSci eteru, dodaje sie 7,5 ezeSci 4-(f-dwumetylo-
aminodetoksy)-a-etylodezoksybenzoiny w 50 cze§-
clach - éteru. Fo trzygodzinnym ogrzewsnin pod
chlodfiieg zWrotng; mieszanine rozklada sie przez
dodanie roztworu 80 cze§ci chlorku amonowego w
150 czesciach wody. Nastephie misszanine rozdzie-
la sig¢ i wdrstwe eterowa suszy nad bezwodnym
siarezanemn sodowyrh, pd czym odparowuje eter.
Pozostatosé krystaliztije sie z metanolu i otrzy-
mije 1-{p-p-twiimetyloaminoetoksyfenylo)-1,2-
-dwuferiylobutanol-1 o temperaturze topnienia
120—121°C.

4-(f-dwumetyloaminoetoksy)- a-etylodezoksyben-
zoiné (témperaturd wrzehia 162°C/0,078 mm) wy-
twarza sie z a-etylo-4-hydroksydezoksybenzoiny
sposobem adhalogieznym do opisanego w prrykla-
dzie XII przy wytwarzaniu 4-{f-dwumetyloamino-
etoksy)-a-metylodezoksybenzoiny, a a-etylo-4-hy-
droksydezoksybenizoine  (temiperatura topnienia
122—134°C), otrzymuje sie z wn-etylo-4-metoksyde-
zoksybenzoiny sposobem analogicznym do opisane-
go'w przykladzie XII w zwidzkiu z wytwarzaniem
4-hydroksy-a-metylodezoksybenzoiny.

W spos6B podobny do sposchu wytivarzania cy-
trynianu 1-(p-p-dwumetyloaniinbetoksyfenylo)-1,2-
-dwitenylobutenu-1, wytwarza sie cytrynian 1,2-
-dwufeénylo-1- (p-g-pirblidynoetoksyfenylo)- bute-
nu-1 o temperaturze topnienia 144—148°C, szcza:
wian  1-(p-y-dwumet¥ldaminoproponylo)-1,2-dwu-
fenylobutenu-1 o temperaturze topnienia
146—147°C oraz chlorowodorek 1,2-dwufenylo-1-
-(p-B-piperydynoetoksyfenylo)-butenu-1 o tempe-
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raturze topnienia 185—186°C odpowiednio z 1-(p-f-
-~pirolidynoetoksyfenylo)-1,2-dwufenylobutanolu-1 o
temperaturze topnienia 110—112°C, 1-(p-y-dwume-
tyloaminoproponylofenylo)-1,2-dwufenylobutanolu-1
i 1-(p-p-piperydynoetoksyfenylo)-1,2-dwufenylobu-
tanolu-1 o temperaturze topnienia 140—142°C.

Ostatnie frzy wymienione zwiazki mozna wy-
twarza¢ odpowiednio z a-etylo-4-(ﬂ-piroiidynoeto-
ksy)-dezoksybenzoiny (temperatura wrzenia
176—182°C/ 0,025 mm, a-etylo-4-(y-dwumetyloami-
ropropoksy)-dezoksybenzoiny (temperatura topnie-
nia 58—60°C, temperatura wrzenia 165°0,75 mm)
oraz a-etylo-4-(f-piperydynoetoksy)-dezoksyben-
zoiny (temperatura wrzenia 188°C/0,05 mm), sposo-
bem analogicznym do opisanego powyzej sposobu
wytwarzania  1-(p-f-dwumetyloaminoetoksyfeny-
lo)1,2-dwufenylobutanolu-1, a wyzej wymienione
pochodne dezoksybenzoiny wytwarza sie z a-etylo-
-4-hydroksydezoksybenzoiny sposobem analogicz-
nym do sposobu opisnego w przykladzie XII przy
wytwarzaniu 4-(f-dwumetyloaminoetoksy)-a-mety-
lo-dezoksybenzoiny.

Przyktad X. Do odczynnika Grignarda wy-
tworzonego z 1,46 czeSci magnezu i 4,71 czesci bro-
mobenzenu w 70 cze$ciach eteru dodaje sie roz-
twér z 10 czeSci 4-(f-dwumetyloaminoetoksy)-a-
etylodezoksybenzoiny w 80 cze§ciach eteru. Po
3-godzinnym ogrzewaniu pod chlodnicg zwrotng
mieszanine rozklada sie za pomoca 100 czeSci chlor-
ku amonowego rozpuszczonego w 250 cze§ciach
wody.

Nastepnie mieszanine sgczy sig i oddziela faze
wodng od fazy arganicznej. Faze wodna ekstra-
huje si¢ dwukrotnie 50 czeS§ciami eteru, po czym
otrzymane ekstrakty 1gczy sie z fazg niewodna.
Uzyskany roztwér suszy sie bezwodnym siarcza-
nem sodowym i po odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymuje 1-(p-p-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-
-1,2-dwufenylobutanol-1. Zwigzek ten rozpuszcza
sie w 60 ezeSciach alkoholu i zakwasza w obecno$-
ci czerwieni Kongo za pomocg 6 czeSci 10-n kwa-
su solnego.

Po trzygodzinnym ogrzewaniu mieszaniny pod
chlodnicg zwrotng etanol odparowuje sie pod
zmniejszonym cifnieniem. Pozostalo$é ekstrahuje
sig 100 czgSciami chlorku metylenu. Ekstrakt od-
barwija sie weglem aktywowanym i odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem. Po-
zostalo§¢ rozpusecza sie w 200 czgSciach wody i al-
kalizuje roztworem 10-n wodorotlenku sodowego.
Mieszanine ekstrahuje sie trzykrotnie 50 cze$§ciami
eteru, po czym poigczone ekstrakty suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym i odparowuje roz-
puszczalnik, - }

Otrzymuje sie 1-(p-f-dwuetyloaminoetoksyfeny-
lo)-1,2-dwufenylobuten-1.. 9 cze§ci tego zwigzku
miesza sie z 9 czeSciami kwasu cytrynowego w 50
czesciach acetonu. Po odsgczeniu mieszaniny i kry-
stalizacji produktu stalego z acetonu otrzymuje sie
cytrynian 1-(p-ﬂ-dwuetylba’tninoetolts'yfenylo)-1,2-
-dwufenylobutenu-1 o temperatutze topnienia
138—140°C. '

4-(f-dwumetyloaminoetoksy)- a-etylodezoksyben-
zoing (temperatura wrzenia 175°C/0,2 mm) wytwa-

L e
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rza sie z a-etylo-4-hydroksydezoksybenzoiny spo-
sobem analogicznym do opisanego w przykladzie
XII sposobu wytwarzania 4-(f-dwumetyloamino-
etoksy)-a-metylodezoksybenzoiny.

W spos6b podobny do opisanego powyzej przy
wytwarzaniu cytrynianu 1-(p-ﬁ-dwuetyloaminoeto-
ksyfenylo)-1,2-dwufenylobutenu-1 wytwarza sie cy-
trynian 1-(p-f-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-3-me-
tylo-1,2-dwufenylobutenu-1 o temperaturze topnie-
nia 118—120°C oraz cytrynian 1-(p-y-dwuetyloami-
-nopropoksyfenylo)-1,2-dwufenylopropenu-1 o tem-
peraturze topnienia 110—111°C, odpowiednio z 4-
-(f-dwuetyloaminoetoksy)-a-izopropylodezoksyben-
-zoiny (temperatura wrzenia 190—193°C/0,8 mm)
i 4-(y-dwuetyloaminopropoksy)-a-metylodezoksy-
-benzoiny (temperatura wrzenia 182°C/0,075 mm).
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Ostatnie z wymienionych wyzej zwigzkéw otrzy-

muje si¢ w spos6éb analogiczny do opisanego w
przykladzie XII przy wytwarzaniu 4-(f-dwumety-
loaminoetoksy)-a-metylodezoksybenzoiny odpowie-
dnio 4-hydroksy-a-izopropylodezoksybenzoine wy-
twarza sie sposobem analogicznym do opisanego w
przykladzie XII sposobu wytwarzania 4-hydroksy-
-a-metylodezoksybenzoiny z a-izopropylo-4-meto-
ksydezoksybenzoiny (temperatura wrzenia
150°C/0,3 mm, temperatura topnienia 48—50°C),
ktéra otrzymuje sie¢ z 4-metoksydezoksybenzoiny
sposobem analogicznym do opisanego w przykla-
dzie V sposobu wytwarzania 4-chloro-a-metylode-
zoksybenzoiny.

Przyktad XI Do 1,05 cze§ci magnezu dodaje
si¢ okolo jednej trzeciej roztworu 8,5 czeSci p-bro-
moanizolu w 40 cze$ciach eteru. Podczas mieszania
mieszaniny dodaje sie pozostaly ilo§é roztworu tak,
aby utrzymaé lagodne orosienie. Nastepnie mie-
sza si¢ mieszanine 1 godzine pod chlodnicg zwrot-
ng i ochladza, po czym, mieszajac, wkrapla roz-
twér 7 czeSci 4-(f-dwuetyloamino-etoksy)-a-mety-
lodezoksybenzoiny w 40 cze$ciach eteru, w tem-
- peraturze nie przekraczajgcej 20°C, a nastepnie ca-
 lo§¢ miesza sie dalej 3 godziny pod chlodnicg
zwrotna.

Po ochtodzeniu mieszaniny dodaje sie roztwoér
70 czeSci chlorku amonowego w 160 czeSciach wo-
dy, po czym rozdziela mieszanine zachowujac obie
utworzone fazy. Faze wodng ekstrahuje sie trzy-
krotnie 50 cze§ciami eteru i po polgczeniu ekstrak-
téw z fazg niewodna, calo$é suszy sie nad bezwod-
nym siarczanem sodowym i odparowuje rozpusz-
czalnik.

Otrzymuje sie¢ 1-(p-f-dwuetyloaminoetoksyfeny-
lo)-1-p-metoksyfenylo-2-fenylopropanol-1. Zwigzek
ten rozpuszcza sie w 100 czeSciach benzenu i do-
daje sie 0,5 czeSci kwasu p-toluenosulfonowego.
Otrzymany roztwér ogrzewa sie 3 godziny pod
chlodnicg zwrotng w urzadzeniu zawierajgcym
aparat Deana i Starka, klaruje weglem i sjczy,
po czym rozpuszczalnik odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci§nieniem. Pozostalo§¢ ekstrahuje sie
60 czeSciami chlorku metylenu i wymywa ekstrak-
ty 100 czeSciami 1-n kwasu solnego.

Chlorek’ metylenu odparowuje sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, a pozostalo§é rozpuszcza w

. sie w 50 czeSciach etanoluy,

14

wodzie. Utworzony roztwoér alkalizuje sie 10-n roz-
tworem wodorotlenku sodowego i ekstrahuje trzy-
krotnie 50 czeSciami eteru. Potgczone ekstrakty su-
szy sie nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowuje rozpuszczalnik. 4,8 cze$ci pozostaloSci
miesza sie z roztworem 4,8 czeSci kwasu cytryno-
wego w 25 cze§ciach acetonu. Po odsgczeniu mie-
szaniny otrzymuje sie cytrynian 1-(p-f-dwuetylo-
aminoetoksyfenylo)- 1-p-metoksyfenylo-2- fenylo-
propenu-1 o temperaturze topnienia 102—104°C.
Stosowang jako substancja wyjSciowa 4-(f-dwu-
etyloaminoetoksy)-a-metylodezoksybenzoine (tem-
peratura wrzenia 180—184°C/0,05 mm); cytrynian
— temperatura topnienia 138—140°C wytwarza sie
sposobem analogicznym do opisanego w przykla-
dzie XII sposobu wytwarzania 4-(8-dwumetyloami-
neetoksy)-a-metylodezoksybenzoiny.

W podobny sposéb stosujgc m-bromoanizol za-
miast p-bromoanizolu otrzymuje si¢ cytrynian 1-(p-
-f-dwuetyloaminoetoksyfenylo)- 1-m-metoksyfeny- -
lo-2-fenylopropenu-1 o temperaturze topnienia
108—110°C (rozklad).

Przyktad XII. Do odczynnika Grignarda wy-
tworzonego z 9,35 czeSci p-bromoanizolu i 1,2 cze§-
ci magnezu w 50 cze§ciach czterowodorofuranu do-
daje sie 7,43 cze$ci 4-(f-dwumetyloaminoetoksy)-a-
-metylodezoksybenzoiny w 50 cze§ciach czterowo-
dorofuranu. W ciggu 3 godzin ogrzewa sig miesza-
nine pod chlodnicag zwrotng, po czym dodaje roz-
twér 60 czeSci chlorku amonowego w 150 czeSciach
wody. Po rozdzieleniu mieszaniny zachowuje sie
obie utworzone fazy i faze wodng ekstrahuje sie
trzykrotnie 50 czeSciami eteru. Ekstrakty lgczy sie
z fazg niewodng, suszy bezwodnym siarczanem so-
dowym i odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje
si¢  1-(p-p-dwumetyloaminoetoksyfenylo)-1-p-me-
toksyfenylo-2-fenylopropanol-1, ktéry rozpuszcza
po czym zakwasza
wobec czerwieni Kongo stezonym kwasem solnym
i utrzymuje pod chlodnicg zwrotng 3 godziny.

Rozpuszczalnik odparowuje sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i pozostalo§é rozpuszcza w 50 cze$-
ciach chlorku metylenu. Nastepnie klaruje sie
roztwér weglem aktywowanym, odparowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i pozo-
stalo§é rozpuszcza w 100 czeSciach wody, po czym
alkalizuje sie roztwér roztworem 10-n wodorotlen-
ku sodowego.

Mieszanine trzykrotnie ekstrahuje sie 50 cze$-
ciami eteru i polgczone ekstrakty suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym, a nastepnie odpa-
rowuje eter. Do 7 cze§ci pozostalo§ci osadu doda-
je sie 7 czeSci kwasu szczawiowego rozpuszczone-
go w eterze. Po odsgczeniu mieszaniny i krysta-
lizacji oddzielonego produktu etanolu otrzymuje
sie szczawian 1-(p-f-dwumetyloaminoetoksyfeny-
lo)-1-p-metoksyfenylo-2-fenylopropenu-1, o tem-
peraturze topnienia 180—182°C. ‘

Stosowang jako substancja wyjsciowa 4-(f-dwu-
metyloaminoetoksy)-a-metylodezoksybenzoine wy-
twarza sie w spos6b nastepujgcy: )

Do roztworu 2,3 czeSci sodu w 50 cze§ciach me-
tanolu dodaje sie 22,6 czeSci 4-hydroksy-a-metylo-
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dezoksybenzoiny i po odparowaniu do suchosci

otrzymuje sie s6l sodowa 4-hydroksy-a-metylode-

zoksybenzoiny. Do soli tej dodaje si¢ roztwoér 21,5
czeSci chlorku fg-dwumetyloaminoetylowego w
150 czeSciach benzenu i calo$é miesza si¢ przez
- 16 godzin pod chtodnicg zwrotng. Nastepnie mie-
szaning odsgcza si¢ i odparowuje z przesaczu roz-
puszczalnik . pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo§é rozpuszcza sie w 100 czeSciach 2-n
kwasu solnego, klaruje weglem aktywowanym
i alkalizuje 10-n roztworem wodorotlenku sodo-
wego. Mieszaning ekstrahuje sie trzykrotnie 50
czeSciami eteru, po czym potgczone gkstrakty su-
szy nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§é poddaje sie
frakcjonowanej destylacji w prézni. Otrzymuje sie
4~(f-dwumetyloaminoetoksy)- a-metylodezoksyben-
zoine o temperaturze wrzenia 178—180°C/0,5 mm.

4-hydroksy-a-metylodezoksybenzoing wytwarza
sie w nastepujacy sposéb:

100 czeSci 4-metoksy-a-metylodezoksybenzoiny i
250 czeSci chlorowodorku pirydyny ogrzewa sie
przez 30 minut pod chlodnicg zwrotng. Uzyskany
roztwér wlewa sie do 500 czeSci lodu, a strgcony
osad oddziela si¢ przez odsgczenie i rozpuszcza w
rozcieficzonym roztworze wodorotlenku sodowego.
Otrzymany roztwér klaruje sie weglem aktywowa-
nym i zakwasza stezonym kwasem solnym. Mie-
szanine sgczy sie i oddzielony staly produkt pod-
daje kry-stalizac'ji z benzenu. Otrzymuje sie 4-hy-
droksy-a-metylodezoksybenzoing o temperaturze
topnienia 131—132°C. '

Przyktad XIIL Do odczynnika Grignarda wy-
tworzonego z 11,4 czeSci bromoanizolu i 1,6 czesci
magnezu w 50 cze§ciach suchego eteru dodaje sig
roztwér  4-(f-dwuetyloaminoetoksy)- a-etylodezo-
ksybenzoiny w 50 czeSciach suchego eteru. Miesza-
nine miesza sie 3 godziny pod chlodnicg zwrotna,
a nastepnie rozklada sie mieszanine roztworem 100
czeSci chlorku amonowego w 250 czeSciach wody.

Po oddzieleniu mieszaniny suszy sie faze ete-
rowg nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowuje eter. Otrzymuje sie 1-(-f-dwuetyloami-
noetoksyfenylo)- 1-p-metoksyfenylo-2-fenylo-buta-
nol-1, ktéry rozpuszcza sie w 200 czeSciach alkoho-

lu i zakwasza wobec czerwieni Kongo stezonym .

kwasem solnym, po czym ogrzewa 3 godziny pod
chlodnica zwrotng. Nastepnie roztwér klaruje sig
" weglem aktywowanym, odparowuje etanol pod
zmniejszonym ci§nieniem i pozostalo§¢ ekstrahuje
chiorkiem metylenu.
Po sklarowaniu osadu weglem aktywowanym
‘i odparowaniu rozpuszczalnika, pozostalo§é roz-
puszcza sie w 200 czeSciach wody i alkalizuje 10-n
roztworem wodorotlenku sodowego. Uzyskang mie-
szaning -ekstrahuje sie trzykrotnie 50 czeSciami
eteru, po czym polgczone ekstrakty suszy nad bez-
wodnym siarczanem sodowym i odparowuje eter.
Pozostalo§é miesza sie z tq samg wagowo ilo&cig
kwasu cytrynowego w acetonie.
Nastepnie dodaje sie te samg ilo§é eteru i odsg-
cza sie mieszanine. Po krystalizacji osadu z aceto-
nu ofrzymuje sie cytrynian 1-(p-f-dwuetyloamino-
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" etoksyfenylo)- 1-p-metoksyfenylo-2-fenylobutenu-1

o temperaturze topnienia 108—110°C (rozklad).
W podobny spos6b wytwarza sie cytrynian 1-(p-
ﬁ-dwuetyloaminoetoksyfenylo)-' 1-p-metoksyfenylo-
-3-metylo-2-fenylobutenu-1 o temperaturze topnie-
nia 112—113°C, cytrynian 1-p-metoksyfenylo-2-fe-
nylo-1-(p-f-pirolidynoetoksy)-butenu-1 o tempera-
turze topnienia 89—91°C, cytrynian 1-(p-g-dwuety-
loaminoetoksyfenylo)- 1-p-metoksyfenylo-2-fenylo-
pentenu-1 o temperaturze topnienia 110—112°C oraz
1-(p-f-dwumetyloaminoetoksyfenylo)- 1-metoksyfe-
nylo-2-fenylopentadienu-1,4 o temperaturze top-
nienia 104—106°C (rozklad) odpowiednio z 4-(f-
-dwuetyloaminoetoksy)-a-izopropylodezoksybenzoi-
ny, 4~(f-pirolidynoetoksy)-a-etylodezoksybenzoiny,
4-(f-dwuetyloaminoetoksy)-a-n-propylodezoksyben-
zoiny (temperatura wrzenia 192—196°C/0,25
mm) a-allilo-4-(f-dwuetyloaminoetoksy)-dezoksy-
benzoiny (temperatura wrzenia 188—190°C/0,05 mm).

Dwa ostatnie z wymienionych zwigzkéw wytwa-
rza si¢ sposobem analogicznym do opisanego w
przykiadzie XII sposobu wytwarzania 4-(f-dwu-
metyloaminoetylo)-a-metylodezoksybenzoiny odpo-
wiednio z 4-hydroksy-a-n-propylodezoksybenzoiny
(temperatura topnienia 90—92°C) i a-alkilo-4-hy;
droksydezoksybenzoiny, ktére z kolei otrzymuje sie
sposobem analogicznym do opisanego w przykla-
dzie XII sposobu wytwarzania 4-hydroksy-a-mety-
lodezoksybenzoiny odpowiednio z 4-metoksy-a-n-
-propyl}odezoksybenzoiny (temperatura wrzenia
166°C/0,6 mm) i a-allilo-4-metoksydezoksybenzoiny
(temperatura wrzenia 154°C/0,3 mm; temperatura
tapnienia 50—52°C).

Dwa ostatnie z wymienionych zwigzkéw wytwa-
rza si¢ sposobem analogicznym do opisanego w
przykladzie V sposobu wytwarzania 4-chloro-a-
-metylodezoksybenzoiny z 4-metoksydezoksyben-
zoiny.

Przyktlad XIV. Do odczynnika Grignarda wy-
tworzonego z 1,7 czeSci magnezu i 12,4 czeSci p-
-bromoanizolu w 50 czeSciach eteru dodaje sie roz-
twér 12,3 czesci a-etylo-4-(8-piperydynoetoksy)-de-
zoksybenzoiny w 50 czeSciach eteru. Mieszanine
utrzymuje sie 3 godziny pod chlodnicy zwrotna,
po czym dodaje sie roztwbr 90 cze§ci chlorku amo-
nowego w 225 cze$ciach wody.

Po rozdzieleniu mieszaniny, wysuszeniu fazy ete-
rowej nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie cytry-
nian 1-p-metoksyfenylo-2-fenylo-1-(p-f-piperydy-
noetoksyfenylo)-butanolu-1 o temperaturze topnie-
nia 94—96°C i podobnie jak w przykladzie I przy
wytwarzaniu dwuwodzianu cytrynianu 1-(p-g-
-dwuetyloaminoetoksyfenylo)- 1,2-dwufenyloprope-
nu-1, zwigzek ten przeprowadza sie w chlorowo-
dorek  1-p-metoksyfenylo-2-fenylo-1-(p-8-pipery-
dynoetoksyfenylo)-butenu-1 o temperaturze top-
nienia 166—168°C.

W podobny sposéb lecz stosujac 4-(y-dwuetylo-
aminopropoksy)-a-metylodezoksybenzoine zamiast
a-etylo-4- (B-piperydynoetoksy)- dezoksybenzoiny,
wytwarza sie cytrynian 1-(p-y-dwuetyloaminopro-
poksyfenylo)-1-p-metoksyfenylo-?;-fenylopropenu-1
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o temperaturze topnienia 104—106°C. (Zwigzek po-
§redni: cytrynian 1-(p-y-dwuetyloaminopropoksy-
fenylo)-1-p-metoksyfenylo-2-fenylopropanolu-1 o
temperaturze topnienia 101—102°C.)

Przyktad XV. 50 cze$ci cytrynianu 1-(p-f-
-dwumetyloaminoetoksyfenylo)- 1,2-dwufenylobu-
tenu-1 o temperaturze topnienia 140—142°C, 42
czeSci skrobi kukurydzianej i 7 czeSci kwasu algi-
nowego miesza sie dokladnie i granuluje, stosu-
jac jako czynnik granulujgcy 10%-owa paste ze
skrobi kukurydzianej.

Nastepnie granulki suszy sie w temperaturze nie
przekraczajacej 50°C, po czym miesza sie je z 1
czeScig stearynianu magnezowego i formuje w
50 mg tabletki. W ten sposbéb otrzymuje sie ta-
bletki odpowiednie do stosowania doustnego w ce-
lach terapeutycznych.

Zastepujac stosowany w powyzszych tabletkach
jako aktywny skladnik cytrynian 1-(p-g-dwumety-
loaminoetoksyfenylo) - 1,2 - dwuifenylobutenu - 1,
szczawianem 1-(p-y-dwumetyloaminopropoksyfe-
nylo)-1,2-dwufenylopropenu-1, cytrynianem 1-(p-y-
~dwuetyloaminopropoksyfenylo)- 1,2-dwufenylopro-
penu-1, szczawianem 1-(p-y-dwumetyloaminopro-
poksyfenylo)-1,2-dwufenylobutenu-1, cytrynianem
1-(p-y-dwumetyloaminopropoksyfenylo)- 1-p-meto-
ksyfenylo-2-fenylo-propenu-1, cytrynianem 1-(p-f-
-dwuetyloaminoetoksyfenylo)- 1,2- dwufenylobute-
nu-1, chlorowodorkiem 1,2-dwufenylo-1-(p-g-pipe-
rydynoetoksyfenylo)-butenu-1 lub cytrynianem 1,2-
-dwufenylo-1- (p-f-pirolidynoetoksyfenylo)- bute-
nu-1, otrzymuje sie tabletki odpowiednie réwniez
do stosowania doustnego w celach terapeutycz-
nych.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania pochodnych alkenu o wzo-
rze 1, w ktorym grupa RIR2N(CH,),O— wprowa-
dzona jest w pozycje meta lub para w stosunku
do grupy —CR? = CR4RS5, przy czym R! i R? sg
takie same lub rézne i oznaczaja nizszg grupe
alkilows, albo grupa —NR1R? oznacza heterocy-
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kliczny rodnik zawierajgcy azot, n oznacza licz-
be calkowita 2—6, R3 i R¢ sg takie same lub réz-
ne i oznaczajg rodniki arylowe ewentualnie pod-
stawione jednym lub kilkoma rodnikami alki-
lowymi, alkoksylowymi i (albo) jednym lub kil-
koma atomami chlorowca, a R% oznacza rodnik
alkilowy, alkenylowy lub aralkilowy, znamien-
ny tym, ze zwigzek o0 wzorze 2, w ktérym gru-
pa RIR2N(CH;),O— jest wprowadzona w pozy-
cje meta lub para w stosunku do podstawnika
R, RY, R? i n majg wyzej podane znaczenie, a R
oznacza grupe —CR3(OH)—CHR‘RS lub
—CHR3—C(CH)R‘R5, przy czym R3, Rt i RS ma-
ja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ odwod-
nieniu w obecnosci kwasowego katalizatora w
postaci kwasu nieorganicznego, jak kwas solny,
kwas bromowodorowy, kwas fosforowy lub
kwasu organicznego, takiego jak kwas mréwko-
Wy, przy czym reakcje prowadzi sie w obojet-
nym rozcienczalniku lub rozpuszczalniku orga-
nicznym, takim jak etanol, w podwyziszonej
temperaturze, po czym produkt wyosabnia sie
w znany spos6b i ewentualnie przeprowadza w
s6l addycyjng z kwasem.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1. znamienna
tym, ze halogenek aminoalkilowy o wzorze
RIR2N(CHy), X, w tym R, R? i n majg wyzej po-
dane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca,
na przyklad atom chloru lub bromu, wprowa-
dza sie w reakcje ze zwigzkiem o wzorze 7, w
ktérym grupa MO— jest wprowadzona w pozy-
cje meta lub para w stosunku do grupy —CH3=
=CR4R5, M oznacza atom wodoru lub metalu
alkalicznego, na przyklad sodu lub potasu, a R3,
R¢ i R® majg wyzej podane znaczenie.

Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, :ze
w przypadku stosowania zwigzku o wzorze 7,
w ktébrym M oznacza wodoOr, reakcje prowadzi
sie w obecnos$ci czynnika wigzacego kwas w po-
staci weglanu metalu alkalicznego, na przykiad
weglanu sodowego lub potasowego w obojetnym
rozcieficzalniku lub rozpuszczalniku, na przyklad
w benzenie lub toluenie, w podwyzszonej tem-
peraturze.
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