Warszawa, dnia 20 czerwco 1952 r.

Urzady #‘i?antoveqo
S2ynosgslite PQIIH;i

RZECZYPOSPOLITE] POLSKIE]
OPIS PATENTOWY

Nr 34879

Kl. 12 p, 1/01

Spojené farmaceutické zavody, narodni podnik

(Praga, Czechoslowacja)

Sposéb wytwarzania N-fenylo- N-benzylo- V’-p -piperydynoetyloaminy
Udzielono z mocg od dnia 28 czerwca 1948 r.

Pierwszenstwo: 1 lipca 1947 r. (Czechostowacja)

Z licznych publikacji farmakologicznych i kli-
nicznych (B. N, Halpern: Arch. Intern. Pharma-
codynamic 68, 339 (1942), T. Gordonoff: Schw.
Med. Wschr. 74,693 (1944) itd.) znane jest silne
specyficzne antyhistaminowe dziatanie N-fenylo-
N-benzylo-N’-dwualkyloetylenodwuamin o wzo-
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w ktérym R oznacza grupy alkylowe. Stwierdzo-
no, ze N-fenylo-N-benzylo-N’-g-piperydynoety-
loamina o wzorze
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ktéra nie zostala dotychczas opisana wykazuje

réwniez wybitne dziatanie antyhistaminowe.
Sposobem wedlug wynalazku zwigzek ten

otrzymuje sie przez kondensacje w roztworze
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benzenowym benzyloaniliny z chlorkiem p-pipe-
rydynoetylu, w obecnosSci amidku sodu jako $rod-
ka kondensujacego Kohdensacje nalezy przepro-
wadzaé¢ najpierw w temperaturze zwyklej a pod
koniec reakcji w temperaturze podwyzszonej
(100°C). Z oziebionej mieszaniny, utworzony
w czasie kondensacji chlorek sodu, usuwa sie
przez odsgczenie, przesacz benzenowy przemywa
sie wodg, osusza $wiezo wyprazonym potazem
i benzen usuwa przez oddestylowanie. Pozosta-
to§¢ destyluje sie pod ciSnieniem 1 mm stupa
rteci. Produkt jest zéltawym olejem nierozpusz-
czalnym w wodzie, rozpuszcza si¢ natomiast
w rozcienczonych kwasach mineralnych, przy
czym powstajg roztwory odpowiednich soli. Z za-
sady mozna wytworzy¢é krystaliczne chlorowo-
dorki przez stracenie z roztworu w absolutnym
eterze jednym lub dwoma réwnowaznikami chlo-
rowodoru rozpuszczonego w absolutnym alkoho-
lu. Chlorowodorki sg bialymi substancjami kry-
stalicznymi dobrze rozpuszczajacymi sie w wo--
dzie.



- Przyklad. W 150 cm3 absolutnego benze-
" nu rozpuszcza sie 18,5 g (okolo 0,1 mola) ben-
zyloaniliny i 15 g (okolo 0,1 mola) chlorku f-pi-
perydynoetylu. Do roztworu tego dodaje sie
stopniowo, mieszajac, 4 g (okoto 0,1 mola) drob-
nosproszkowanego amidku sodu. Mieszanine re-
akcyjng pozostawia sie w ciggu 12 godzin w tem-
peraturze pokojowej, po czym ogrzewa sie jg
w ciggu 3 godzin we wrzacej laZni wodnej pod
chiodnica zwrotng. Nastepnie mieszanine pozo-
stawia sie¢ do nastepnego dnia w spokoju, wy-
dzielona s6l odsacza sie i przesacz przemywa
woda, Warstwe benzenowg oddziela sie, osusza
§wiezo wyprazonym potazem i po przesgczeniu
benzen usuwa przez oddestylowanie. Pozostalosé
destyluje sie pod ci$nieniem 1 mm slupa rteci,
przy czym otrzymany produkt wrze w tempera-
turze 194 —197°C.
~ Otrzymana zasade mozna z jej eterowego roz-
tworu przeprowadzi¢ w krystaliczne chlorowo-
dorki za pomoca jednego lub dwéch réwnowaZ-
- nikéw chlorowodoru rozpuszczonego w absolut-
nym alkoholu.

Jednochlorowodorek po przekrystalizowania
z acetonu topnieje w temperaturze 161,5—
162,5° C (popr.).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania N-fenylo-N-benzylo-N'-
p-piperydynoetyloaminy, znamienny tym, ze
benzyloaniling kondensuje si¢ z chlorkiem
B-piperydynoetylu, _

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje przeprowadza sie w obecnoSci
amidku sodu w Srodowisku obojetnego roz-
puszczalnika i w podwyzszonej temperaturze,
np. w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

‘ze produkt wyosabnia sie¢ za pomoca desty-
lacji pr6zniowej i z roztworu eterowego prze-
prowadza si¢ za pomoca roztworu alkoholo-
wego chlorowodoru w krystaliczny jedno- lub
dwuchlorowodorek.

Spojené farmaceutické zadvody
ndrodnf podnik
Zastepca: Kolegium Rzecznikéw Patentowych

»Prasa“ K-ce, 2427 — 19. IV. 52 — R-3-16824 — 70 X 100 pi$m. 100 g. — 150.
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