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Sposob wytwarzania nowych pochodnych tréjfenyloalkenowych'

1 .
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-

nia nowych pochodnych tréjfemyloalkemowych, wy-

kazujacych dziatania antyestrogenne.

Wiadomo z J. Reprod. Fert. (1967), 13 101, ze 1~

-/p-f-dwumetyloamincetoksyfenylo/-trans-1,2-dwu-
fenylobuten-1 {tamoxifen) wykazuje dzialanie an-
ty-estrogenme u szezuré6w i ze w odniesieniu do
tego matunku jest stabo i mietypowo estrogenny.
Wiadomo rowniez z Xenobiotica (1973), 8, 693, ze
1-/p-g-dwumetyloaminoetoksyfenylo/-trans-1-p-
-hydroksyfenylo-2-fenylobuten-1 Jjest gléwnym
metabolitem tamoxifenu u pséw, lecz wiasnoesci
farmakologicanych tego =zwiagku nie opisano.
Obecnie stwierdzomo, %e seria pochodnych 1,1,2,-
-tréffenyloatkenowych, u ktérych jeden z rodni-
kéw fenylowych w pozycji 1 posiada jako pod-
stawmik grupe hydroksy, wykazuje dzialanie an-
ty-estrogemme tego samego rodzaju, co i tamoxi-
fen, lecz—w przeciwienstwie do oczekiwanego
dzialania estrogennego tego typu hydroksyswigz-
kéw—wykazuje zaledwie slabe i nietypowe dzia-
lanie estrogenne, ktére wykazuje 'takze tamoxi-
fen. Ponadto wspomniane wlaSciwosci zwigqaki te
wykazujg zaréwno w postaci cis, jak i trams, gdy
tymczasem izemer cis tamoxifenu zachowuje sie
jak typowy estrogen. )
. Zwigzki wytwarsane spesobem wedlug wyna-
lazku objete s wzorem ogoélnym 1, w ktbrym R?
oanacza atom wodoru lub nizszy alkil, 8 R2 ozna-
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cza nizszy alkil, albo R! i R? razem z atomem
azotu, do ktérego sa przylgczone, tworza rodnik
heterocykliczny, R3® oznaoza atom chlorowca lub’
nizszy alkil, R* oznacza atom wodoru lub chilorow-
ca, grupe hydroksy lub mi#zszy alkil, albo ozna-
cza rodnik 13-butadienylowy tworzacy z piers-
cieniem benzenowym, przy ktéorym jest podsta-
wiony, rodnik naftylowy, a n omacza 2, 3, 4, 5
lub 6, przy tym wzér 1 obejmuje takie sole ad-
dycyjne z kwasami dopuszczalne pod  wzgledem

farmaceutycznym.

Jak juz wspomniano wyzej, zwigzki o wzorze. 1l
mogy istnie¢ w postaci izomeréw teis lub trams,
przy czym cis i trans odnosza sie do wzajemnego
polozenia grupy hydroksylowej i rodnika fenylo-
wego, zawierajacego podstawnik R? wazgledem
podwéjnego wﬂazahi‘a. Izomery cis i,/ trans roz-
réznia sie na podstawie. sygnaléw rezonansu mag-
netycznego protonéw grupy —OCH,— wysd:e'puda.cej
w lancuchu bocznym —O(CH,)nNR!R2. Mianowicie;
sygnaly wysylane prnzez protony izomeru. cis po-
jawiajg sie w nizszym polu niz sygnaly pmotoméw
odpowiedniego izemeru trams.

Wynalazek obejmuje wytwarzanie zwiazkéw o
wzorze 1 zarbwno w postaci izomeréw cis i trans,
jak i ich mieszanin, wykazujacych wyzej omod-
wione wlasciwosci, przy tym ogbéinie wiadoemo, jak’
rozdziela sie izomery cis i trans oraz jak sie wu-

_kre$la ich dzialanie anty-estrogenne i estrogemme. -
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Gdy we wzorze 1 symbole R!, R, R? | R! nieza-
leznie oznaczaja nizszy . alkil, korzystnie- jest to
alkil o 1-4 atomach wegla, np. metyl, etyl, n-pro-
pyl, izopropyl, lub butyl.

Gdy R! i R? tworza pierécien heterocykliczny z

“atomem azotu, korzystnie jest to pier§cien hetero-
cykliczny 5- lub 6-czlonowy, kitéry oprécz. azotu
moze takze zawieraé tlen lub siarke jako drugi
hetercatom, np. pirolidynowy,- piperydynowy lub
morfolinowy. Gdy R? i R?* niezaleiznie oznaczaja
-atomy chlorowca, korzystnie sa to atomy fluory,
chiloru lub bromu.

Jako korzysine sole zwiazkéw o wzorze 1 wy-
mienia sie np. chlorowodorki, siarczany, fosfora-
" my, octany, winiany i cytryniany.

Korzystng grupe stanowia zwigzki o wzorze 1,
w ktéorym R! i R? oznaczaja takie same nizsze al-
kile, zwlaszcza metyle, R3 oznacza nizszy alkil,
zwlaszeza etyl, R4. oznacza atorn chloroweca lub
nizszy alkil, zwhaszcza atom fluoru, -chloru lub
bromu, a z rodnikéw metyl lub etyl, przy tym
podstawmnik taki zgajduje sie korzystnie w pozycji
4, n oznacza 2 lub 3, korzystmiej 2, a takze far-
maceutycznie dopuszczalne sole addycyjtne z kwa-
sami, ‘ }

Druga korzystna grupe stanowia zwigzki o wzo-
rze 1. w kitérym R! i R? oznaczaja takie same
rodniki, np. metylowe lub etylowe, przy tym ko-
rzystniejsze sa metylowe, R3 oznacza nizszy alkil,
zwlaszeza metylowy, etylowy lub n-propylowy, R4
ozmacza atom wodoru, n za§ oznacza 3, 4 lub 5,
oraz sole addycyjne z kwasami tych zwigzkéw.

Konkretne zwigzki wytwarzane sposobem we-
dilug. wynalazku opisano w przytoczonych dalej
przykladach. Spo§réd nich jako korzystne wymie-

nia sie nastepujace: A-/p-g-dwumetyloaminoetok- .

syfenylo/-trans-1-p-hydroksyfenylo-2-p-tolilobuten-
-1,  1-/p-f-dwumetyloaminoetoksyfenylo/-cis-1-p-
-hydroksyfenylo-2-p-tolilobuten-1, 1-/p-f-dwume-
tyloaminoetoksyfenylo/-trans-1-p-hydroksyfenylo-
—2-p-‘chlonofeny];obtlt_en—1,
noetoksyfenylo-cis-1-p-hydroksyfenylo-2-p-chloro-
fenylobﬁ'ten-l, + 1-/p-f-dwumetyloaminoetoksyfeny-
lo/-trans-1-p-hydroksyfernylo-2-p-fluorofenylobu-
“ten-1 oraz 1-/p-f-dwumetyloaminoetoksyfenylo-cis-
-1-p-hydroksyfenylo-2-p-fluorofenylobuten-1.
Wedlug wynalazku, sposéb wytwarzania zwigz-
kéw o wyzej zdefinowanym wzorze ogbélnym 1 po-
‘lega na- tym, ze odwadnia sie kwasem alkanol o

wzorze 2, w ktorym R R2, R® i n maja wyzej

podane zmaczenie, R® oznadza atom wodoru lub
rodnik- dajgcy sie usungé kwasem, taki np. jak
rodnik tetrahydropiranylowy-2 Iub metoksymety-
lowy, a R? oznacza atom wodoru lub chilorowca,
nizszy alkil, rodnik 1,3-butadienylowy lub grupe
RCO. .

Jako kwas w powyzszej reakcji miozna stosowaé
kwas cvh-‘_lomwoldo'rowy i reakcje mozna dogodnia
prowadzi¢é w rozpuszczalniku, np. w etanolu, w
temperaturze w zakresie 20°C—80°C. )

Produkt oirzymany sposobem wedlug wymalazku
moze byé w postaci mieszaniny izomeréw ecis i
 frans, Mieszaning taka w razie potrzeby mozna

. 1-/p-f-dwumetyloami-
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rozdzieli¢ na poszezegblne izomery, stosujac np.
krystalizacje frake¢yjng lub chromatografie.
Zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 mozna wytwo-.
rzyé poddajac regkcji odpowiédnia pochodna bro-
mobenzenu o wzorze 3 z pochodng dezoksybenzoiny
o wzorze 4, w ktérym R? ma wyzej podane zna-
czenie, R® oznacza grupe ochronna, np. tetrahyd-
ropiranylow4-2 lub benzylowa, a  R? oznacza atom
wodoru lub chlorowca, nizszy alkil, rodnik 1,3-
-butadienylowy lub grupe R8O—, w obecnosci
zwiazku alkilolitowego, np. w obecnosci n-buty-
lolitu, a nastepnie w razie potrzeby usuwajac gru-
pe ochronng, albo tez poddajac reakcji zwiazek
Grignarda (uzyty z nadmiarem) o wzorze 5 z po-
chodng dezoksybenzoiny o wizorze 6. 'Alternatymw-
ny sposéb polega na poddaniu redkcjl zwigzku
Grygnarda o wzorze 7 z pochodng dezoksybenzoi-
ny o wzorze 8 i usunigciu (w razie potrzeby) gru-
py. ochronnej. ‘ . )
Dzialanie anty-estrogenme zwiazkéw o wzorze 1
mozna wykazaé na podstawie efektu zapobiegania
implantacji zaptodnionego jaja u szeczuréw, ktérym .
doustnie podaje sie badany =zwigzek czwartego
dnia cigzy. W badaniu tym stwierdzono, ze kazdy
badany zwiazek wykazywal wyrafna aktywnosé

_przy dawce 0,2 mgflkg, korzysine za$ zwigzki jui

orzy dawce 0,025 mg/kg. Dzialanie anty-estrogen-
ne mozna takze wykazaé na podstawie efektu ha-
mowarda rogowacenia pochwy, wywolanego estra-
diolem, u szczuréw z wycietymi jajnikami.

Slabe dzialamie estrogenme zwiazkéw o wzorze 1
wykazano na podstawie efekitu wytwarzania mazi
ze zluszezonej pochwy u szeczuréw z usunietymi
jajnikami; szozurom tymi podawano - doustnie ba-
dany zwiazek raz dziennie w diaggu 3 dni. W ba-
daniu tym kazdy badany zwigzek wykazywal dzia-
lanie estrogenne przy dawce zmacznie wigkszej niz

~dawka wymagana do wywolania efekifu anty-e-

strogennego.

Zwiazki z powyzszymi wlasnosciami sg uzytecz-
ne w takich samych przypadkach, w ktérych sto-
suje sie tamoxifen, zwlaszcza za§ w leczemiu nie-
‘plodnodci spowodowanej brakiem owulacji i w le-
czeniu nowotworéw piersi.

Do ‘Wy.w»o.lania efektu anty-estrogennego u zwie-

' rzgt cieplokrwistych zwigzek o wzorze 1 podaje

sig na ogél w dawce diiecrmej od 0,05 do 1 mg/kg,
doustnie lub w zastrzykach. Dla ludzi odpowiada
to doustmej dawce dziennej od 5 do 80°’mg. Tamo-
xifen podaje sie doustnie w dawkach 20—80 mg
dziennie w leczeniu wspomnianej bezplodnosci (i
w dawkach 10—40 mg dziennie w leczeniu nowo-
tworbw piersi.

Podobne dawkowanie zaleca si¢ dla zwiazkéw
o wzorze 1, kitére podaje sie w postaci typowego
érodka farmaceutycznego. Srodek {faki oprécz
‘skladnika aktywmego, czyli zwiazku o wzorze 1 lub
jego soli farmmaceutycznie dopuszezalnej, zawiera
farmaceutycznie dopuszczalny rozcieficzalnik lub
noénik. Srodek farmaceutyczny—powinien mieé po-
staé¢ odpowiednia do podawania doustnego lub po-
zajelitowego. Do podawania doustnego odpowied-
nie sg zwlaszcza tabletki lub kapsulki, ktére wy-~
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twarza sle konwencjonalnymi metodami i ktére
moga zawieraé¢ typowe dodatki. Tak wigc tabletki
mogg zawieraé rozcieficzalnik, np. mannit lub skro-
bie' kukurydziang, skladnik dezintegrujacy, np.
kwas alginowy, skladnik wigzacy, np. metyloce-
luloze, oraz skladnik smafujgcy, np. stearynian
magnezu. Do podawania doustnego émdeuk far-
maceutyczny korzystnie zawiera 5—50 mg, zwlasz-
cza 5—20 mg zwigzku o wizorze 1.

W celu wykazania, ze nowe zwigzki wylhwarza-
ne wedlug wynalazku sg aktywniejszymi -amnty-
estrogenami niz znany tamoxifen, przeprowadzo-
no nastepujace badani®: ‘

Poszczegblne samice szczura w' 4 dniu cyklu
rujowegeo zamknieto na no¢ razem z samcem o0
sprawdzonej plodnosci. Nastepnego dnia pobrano
rozmazy z pochwy i te samice, u ktorych stwier-
dzono obecnos$¢ nasienia, uznano za ciezarne, przyj-
mujac ten dzien jako pierwszy dzien ciazy. Te-
stowany zwiazek podawano doustnie ezterem sa-
micom  w czwartym dniu cigzy po poludniu, w

10

13

-8

Dla zwigzkéw o wzonze 15 ZMe w tym - Wzorze
oznacza CHg) i tamoxifenu otrzymano nastepujace
wyniki (tab. 1). )

Wynalazek: ilustrujg nizej przytoczone przykiady.

Przyktad I Roztwér 3 g 1-/p-f-dwumetylo-
aminoetoksyfenylo/-1-[p-/2-tetrahydropiranyloksy/
/fenylo]-2-fenylopropanolu-1 w 50 ml etanolu za-
kwaszono stezonym kwasem. solnym i ognzewano
pod chlodnicg zwrotng przez 2 godziny. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalhika pozostalos$é wymieszano z
wodg i zalkalizowano roztworem amomniaku. Wy-
trgcong zasade ekstrahowano eterem i po wysu-
szeniu i odlpamorwa:n‘iiu ekstraktu eterowego otrzy-
mano mieszanine izomeréw 1-/p-f-dwumetylloami-
noewksyfemy-l‘o/-«lap-hmdlro&hsylf-enyLmz-cfenyllqpro-
penu-1.

Mieszanine te wymieszano z 30 ml chloroformu
i nierozpuszczalny produkt pnzekrystalizowano z a-
cetonu, ofrzymujac 500 mg 1-/p-g-dwumetyloami-
noetoksyfenylo/-cis-1-p-hydroksyfenylo-2-fenylo- .
propenu-l o temp. topn. 178—180°C.

Tabela 1 :

\Pmoent utraconych jaj /
Ré Dawika

(mefkg) 0,2 0,1 0,05 0,025 0,01
CHg — 100 , 100 100 100 100 -
CHg (izomer cis) — 100 100 100 - 100 72
C,Hj — 100 100 1100 95
CyHj (izomer cis) — 100 100 - 100
Ci ’ — 100 100 100 100 36
Cl (izomer c¢is) — 100 100 100 100 61
F — 100 100 98 95 30
F (izomer cis) — 100 100 -100 100 317
Br — 100, 100 100
Tamoxifen 100 100 a1 17 -0

dawce 0,2 mgfkg wagi samicy. Samice wazono
czwarntego i 6smego dnia c¢igzy. Rozmazy z poch-
wy pobierano codziennie.

W 6smym dniu cigzy samice u$miercono i poli-
‘czono liczbe zo6itych cialek.- oraz miejsc implan-
tacji. Jesli ‘oest-'ovw‘alny zwigzek przy zastosowanej
dawce jest w pelni antyestrogenny, nie powinno
byé w ogble miejsc' implantacji, czyli utrata jej
bedzie wynosié 100%, lecz wystapi nieznaczna
zmiana wagi lub rozmazu z pochwy.

Jesli testowany zwiazek jest nieaktywny, sred-
nia liczba miejsc implantacji bedzie w przyblize-
niu réwna redniej liczbie zoéltych cialek u cate-
rech badanych samic. Gdy przy stosowanej dawce
testowany zwiazek okazal si¢ w pelni aktywny,
badanie powtarzano na nastepnych 4 cigzarmych
" samicach zmniejszajac dawke, dopoéki nie znale-
ziono dawki, ktora nie powoduje 100% utraty jaj.

Roztwée chloroformowy odparowano i pozosta-
10$¢ roztarto z chloroformem. Mieszanine przesg-
czono, przesgcz odparowano i pozostalo$é krysta-:
lizowano- z fcetonu, otrzymujac 83 mg 1-/p-f-dwu-
metyloamihoetoksyfenylo/-trans-1-4p-hydroksyfe-
nylo-2-fenylopropenu-1 o temp. topn. 140°C.

Uzyta jako zwigzek wyjsciowy podhodna pro-
panolu-1 wytworzono nastgpujgco: do -moztworu

© 11,3 g 4-hydroksy-a-metylodezoksybenzoiny w 100

60

65

ml chloroformu dodano 4,6 g 2,3-dwuhydropiranu
i kilka krysztaltéw kwasu p-toluenosulfonowego.
Otrzymany - roztwér ogrzewano pod chiodnicg
zwrotna przez 5 minut, po tzym ozigbiono i prze-
myto 5% wag./obj. roztworem wodnym wodoro-
weglanu sodu. Po wysuszeniu i odparowaniu. roz-
tworu chloroformowego pozostato$¢ wykrystalizo-
wano z acetonu i o-hrzymaho 593 g 4-/2-tetrahy-
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dropiranyloksy/-a¢-metylodezoksybezoiny o
topn. 94—96°C.

Do roztworu 4,88 g bromku p-g-dwumetyloami-

temp.

noetoksyfenylu w 60 ml eteru dodano w atmo- _

sferze azotu 21 mil 1,2 M rozatworu n-butylolitu w
pentanie. Mieszanine oziebiono do —20°C i wikrop-
lono do niej roztwér 6,2 g 4-/2-tetrahydropirany-
" loksy/-a-metylodezoksybenzoiny w 200 ml suchego
eteru. _
Mieszanine odstawiono do osiggniecia temppera-
tury. pmkomwe], po czym .dodano 200 mil wody.
Wra-rs'tlwe oTganiczng oddzielono i warstwe wodng
elkstrahowano eterem. BEkistrakt polgczono z war-
- stwa organiczng i catosé wylsuszono i odparowano.
Pozcostato$é romtarto z eterem i. otrzymano 3,4 g
1-fp-f-dwumetyloaminoetoksyfenylo/-l1-[p-2-tetra-
hydroipdr—anylalnsyﬁtemylo]-Q-i-enyﬂ;opnopazn‘oﬂu-1 o
temp. topn. 108—110°C:

Preyktlad II. Postepujac, jak w preykiadamie I

i stosujac odpowiednie pochodne alkanolu o wzo-
rze 9 otrzymano pochodne alkenu o wzorze 10 ze-
stawione w tablicy 2.

Tabela 2
: . Temp. topn.
R1 R2 n R? fzomer m'gc o
‘metyl |etyl 2 |metyl cis - 144—146
metyl letyl |2 |etyl cis 1) 168—170
etyl |metyl|3 [etyl cis 2) '179—181
etyl - [metyl| 2 |izopropyl| trans=s) 162—163

-

1) Wydzielono z mieszaniny i_zonieréw cis i trans przez
chromatografie na piytkach krzemionkowych o wy-
miarach 20X20X0,2 cm (15 mg na plytke) rozwinigtych
dwukrotnie 10% obj. mieszaning piperydyna/toluen,
Rp 0,61 ' _
Wydzielono z mieszaniny izomeréw cis i. trans przez
chromatogratie na krzemionce (10 g na 1000 g krze-
mionki) wymytej 10% obj. mieszaning piperydyna/to-
luen, a nastepnie przez ekstrakcje wymyte] suhstancji
wrzgcy benzyng (temp. wrz. 80—100°C) i krystalizacje
z toluenu wytraconego osadu.
%) Wydzielono przez rozcieranie z acetonem surowej mie-
szaniny izomeréw i krystahzac;le z acetonu otrzyma-
nego osadu.

1)

=

g

Uiyte jako zwigzek wyjsciowy alkanole wytwo-
1Zono jak w Dreykladzie I, stosujac 4-/2-tetrahy-
dropiranylokisy/-a-metylodezoksybenzoine, 4-/2-te-
trahydropiranyloksy/-a-etylodezoksybenzoine -0
temp. topn. 82—84°%C lub 4-/2-tetrahydropirarnylo-
ksy/-a-izopropylodezoksybenzoine .o temp. topn.
109—112°C, - butylolit oraz bromek p-f-dwuetylo-
aminoetoksyfenylu, bromek p-y-dwumetyloamino-
propoksyfenylu lub bromek p-f-dwumetyloamino-
etoksyfenylu. Otrzymano oleje, k‘toz‘e uzyto bez
dalszego oeczyszcozania.

Przyklad III. Roztwor 900 mg 1-/p-f-dwume- )

tyloaminoetokisyfenylo/-1,2-p-dwuhyidrokisyfenylo-

butanolu-1 w 90 ml etanolu zakwaszono stezonym
kiwasem solnym i ogrezewano pod chlodnicg zwmrot-
ng preez 3 godziny. Po cdparowaniu rozpuiszczal-
nika pozostatosé zalkalizowano roztworem amonia-

ku i wytracony osad ‘krystalizowano ' z acetonu..
Qtreymano 37 mg 1-/p-f-dwumetyloaminoetolsy-
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fenylo/-trans-1,2-p-dwuhydrokisyfenylobutenu-1. o-
temp. topn. 250—252°C.

Uzyta jako zwigwek wyjSciowy pochodna buta-
nolu 1 wytworzono. nastepujaco: mieszaning 4,26 g
4,4'-dwuhydroksy-a-etylodezoksybenzoiny, . 4,8 g
weglanu sodu, 0,I5 g jodku potasu i 4,57 g chlorku
benzylu w35 ml etanolu i 5 ml wody mieszano
i ogrzewano pod chlodnicg zwrotng przez 8 godzin.
Mieszanine ozigbiono, przesaczono i osad po prze-
myciu woda preekrystalizowano z benzyny o temp.
wrz, 100—120°C. Otrzymano 4,4’-dwubenzyloksy-o-"
-etylodezoksybenzoineg o temp. topn. 84°C.

Do roztworu 4,88 g bromku p-g-dwumetyloami-
noetoksyfenylu w 50 ml {etrahydrofuranu dodano
w atmosferze azotu 16 mil 1,55 M roztworu n-bu-
tylolitu w heksanie. MieSzaning ozigbiono do
—20°C i dodano do niej roztwor 8,72 g 4,4"-dwu-
bengyloksy-a-etylodezoksybenzoiny . w 75 ml tetra-

‘hydrofuranu. Mieszanine odstawiono do osiggnig-

cia temperatury pokojowej, po:czym dodano .100.
ml wody. Oddzielono warstwe organiczng i war-
stwe wodng ekstrahowano eterem. Ekstrakt pola-
czono.z warstwa organiczna i calo$é wysuszono i
odparowano. Pozostalo$¢ krystalizowano z benzy-
ny o temp. wrz. 80—100°C i otrzymano 1-/p-§-
-dwumetyloaminoetoksyfenylo/-1,24p-dwubenzylo-
ksyfenylobutanol-1 o temp. topn. 119°C.

Roztwoér 1,8 g tej pochodnej butanolu-1 w 180
ml etanolu wytrzasano z wodorem w obecnosci
10% palladu na weglu jako katalizatora. Gdy- usta-
la absorpcja wodoru, mieszanine przesaczono i od-
parowano. Pozostalo$é roztarto z octanem etylu i
otrzymano 1,2 g 1-/p1ﬂ--dlwumdty|lloa1nnnoetdlqsyfe-
nylo/-1 2-p—ldwuhyidrolqsyienylabu'tandlu 1 w posta-
ci ciata statego.

Przyktad IV. Postegpowano, jak. w przykia-
dzie I, stosujac jako zwigzek wyjsciowy 1-fp-8-
-dwumetyloaminoetoksyfenylo/-1-[p-/2-tetrahyidro-

.. piranylokisy/-fenylo]-2-fenylopentanol-l. Otrzymano
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1-/p-f-dwumetyloaminoetoksyfenylo/-cis-1-p-hy- .
d’roksyfen)nlo—z-femqupenlten-|1 o temp. topn. 126—-
130°C. .

Wyjsciowg pochodng pen'tanolu 1 wytworzono
jak opisano w przykiadzie I, z 4-/2-tetrahydropi-
ranyloksy/-a-n-propylodezoksybenzoiny o temp.
topn. 79—82°C, butylolitu i bromku p-f-dwumety-
loaminoetoksyfenylu.

Przyktad V. Roztwor 8,65 g 1-fp-§-dwumety-
loaminoetoksyfenylo/-1-[p-/2-+tetrahydropiranylo<
ksy/fenylo]-2-p-tolilobutanolu-1 w 100 md etanolu-
zakwaszono kwasem solnym i ogrzewano pod
chtodnicg zwrotng przez 3 godziny.

Po odparowaniu rozpuszczalnika pozostatosé zal-
kalizowano roztworem amoniaku i otrzymang mie-
szaning ekstrahowano octanem etylu. Po wysusze- -
niu i odparowaniu ekstraktu otrzymano 6,2 g mie-
szaniny izomer6w - 1-/p-f-dwumetyloaminoetoksy-
fenylo/-1-/p-hydroksyfenylo/-2-p-tolibutenu-1.

" Mieszaning 10 g otrzymanej wyzej mieszaniny
izomer6w i 100 mil chloroformu po wymieszaniu
przesgczono i stala pozostalosé krystalizowanos
dwukrotnie z acetonu otrzymujac 0,07 g’ 1-/p-§-

~-~dwumetyloaminoetoksyfenyllo/-cis-1-p-hydroksy-

fenylo-2-p-tolilobutenu-1 o temp. topn, 146—i148°C,
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Prizesgez chllorofomnomy odparovwano do sucha i
pozostatosé wymieszano z 50 ml chloroformu. Mie-
szanine przesaczono i przesacz odparowano do su-
cha. Pozostato$é wymieszano z 20 ml acetonu i
mieszanine - przesgczono. Stalg pozostalo$é kryistali-
zowano dwukrotnie z acetonu otrzymujac 0,25_g
1-/p-f-dwumetyl oaminoetokisyfenylo/-trans-1-p-hy-
drorlqsy:fenylo»—z-ap—tohlofburtenu—l o temp. topn. 184—
187°C.

Uzyta jako -zwigzek wyjsciowy pochodna buta-
nolu-1 wytwonzono nastepujaco: roztwér 65 g 41-
- B-dwumetyloaminoet okisy-4"-metylo-a-etylodezo-
ksybenzoiny w 40 ml eteru ‘wkroplono do oziebio-
nego roztworu bromku 4-/2-tetrahydropiranylo-
ksy/fenylomagnemzicsveigo, otrzymanego z 5,94 g 4-/2-
-tetrahydrcpiranyloksy/bromobenzenu w 40 mi te-
trahydrofuranu i 1,1 g magnezu, w 40 ml suchego
eteru. Otrzymang mieszanine mieszano i ogrzewa-
no pod chlodnica zwrotna prizez 2 godziny, po
czym dodano 50 g nasyconego roztworu wodnego
chlorku amonu. Warstwe orgamiczna oddzielono i
warstwe wodng ekstrahowano eterem.

Polgczono warstwe organiczng z elkstraktami e-

terowymi i calo$é- ekstrahowand 5% waig./obj. roz-

tworem wodnym kwasu octowego w ilosci 3X100
ml. Ekstrakt przesaczono i zalkalizowano roztwo-
rem amoniaku. Wytrgcong zasade e'lcsrtr,ahorwano
eterem, ekstrakt wysuszono i odparowano, otrzy-
mujac 1-/p-ﬂ-dwumatyloaminoe'tolksytfenylo/—.l -[p-/2-
-tetrahyximqpiranylo-’lnsy/rfe'nyﬂo] Zﬁp-toﬂﬂobubanod-

w postaci oleju.

Przyktad VI. Postepujgc, jak w przykladzie
V i stosujac odpowiednie pochodne alkanolu o
wzorze 11 otrzymano nastepujace pochodne alkenu
o wzorze 12 (tah. 3).

Tabela 3 _
Rt R2 n" | Izomer T-e(m;;c),. topn.

C

~ wazbr 13 2 { trans 160—162

metyl metyl 4 cis 138—140
metyl | metyl 5 cis 174

etyl. -etyl 3 168—172

170—174

)

Uzyte jako zwiagzki wyjsciowe alkanole wytwo-
rzono jak w przyktadzie V, stosujac 4-f-pirolidy-
noetokisy-a-etylodezoksybenzoing o temp. wrz. 176—
182°C przy 0,025 mm, 4-6-dwumetyloaminobuto-
ksy-a-etylodezoksybenzoing, 4-e-dwumetyloamino-
pentyloksy-a-etylodezoksybenzoine lub 4-y-dwue-
tyloammotprqpolk.sy—a—wetyllOcdewolklsylbenlzome, ktore
otrzymane w wyniku reakicji soli so|d'owe-J 4-hydro-
kisy-a-etylodezaksybenzoiny z odpowmddnlm halo-
genkiem aminoalkilowym. -

Przyktad VII. Postgpowano, jak w przykda-.

dzie V, stosujgc jako zwigzek wyjsciowy odpowie-
dni
-tetrahydropiranyloksy/fenylo}-2-arylobutanol-il.
Otrzymano nastepu jgee pcldholdne alkenowe o wzo-
rze 14 (tab, 4), . ,
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-Tabela 4
, . |Rozdzie-
Aryl Izomer Tem;;.ct»o;pn. i:ii?ni-
| orow
p—ch-lorqf,enyil cis 149—151 A -
trans 157—i159 o
m-chlorofenyl| cis 195—497 D -
p-bromofenyl cis 119—121 D
m-tolil tranis 172—174 D
a-naftyl cis 196—198 A
o trans 173—175
B-naftyl cis 193—195 A
trans 185—187 -
p-etylofenyl cis 125 B
. trans 175 - _
o-tolil cis 170—171 - C
drans. 180—181 -

Postepowano przy rozddzielaniu izomerdm:

A. Stalg mieszanine izomeradw roztarto z ete-
rem naftowym. Ciecz odnzucono, a osad roztarto z
chloroformem. Stala pozostato$é krystalizowano
dwukrotrie z ‘acetonu i otrzymano izomer  cis.

. Chleroformowe roztwory macierzyste odparowano

do sucha i pozostato$é rcztarto z acetonem. Osad
krystalizowano dwwkvrotnlle z acetonu i otrzymano
izomer trans.

B. Mieszanine i«zame,ré'w roztarto z acetonem.

- Stalg pozostalosé kry'stalizowano z acetonu i otmzy-

mano izomer cis. Acetonowe roztwory macierzyste
odparowano do sucha i po krystalizacji pozosta-
toéci z acetonu otrzymano izomer trams. )

C. Mieszanine izomerow krystalizowano z aceto-
nu i otrzymano staly izomer trans. Rozttwory ma-
cierzyste z ilg!rystahilzaucj.i zaahsorbowano na zelu
krzemionkowym dezaktywowanym wwodg w ilosci
12% wag. i chromatografowano na podobnej ko-
Iumnie, przy uzyciu mieszaniny 1:3 (cz. obj.) troj-
etyloaminy i toluenu. Otrzymano izomery -cis.

D. Po krystalizacji mleszamny reak!cy:unej o'brlzy-
mano tylko jeden izomer.

Przyktad VIII. Roztwor 3,2 g 4-dwumetylo-
aminoetokisy-a-etylo-4" -¢f1ulorotdezolgsyben.zo.1ny w 30
ml eteru dodano podczas mieszania do odczynnika
Grignard'a, wytwonzonego z roztworu 3,25 g p-
-meltOeksymétollﬂsylbmo&nofbenzenu w 30 ml tetrahy-
drofuranu i zawiesiny\0,36 g magnezu w 30 ml
eteru. Mieszaning ogrzewano pod chtodnicg zwrot-
ny przez 2 godziny, po czym ozigbiono i rozwar-
stwiorlo ‘przez dodanie 30 g chilorlu amonu w 00
ml_ wody. Po oddzieleniu warstwy organicznej,
wam‘trwe wodng ekstrahowano eterem. Wiapstwy or-
gamdzne po.lagczono wyswszonuo i dd:parlawano do
sucha.

Pozostalo$é mieszano przez 16 godein z 20 ml
izopropanolu, zawierajagcego 10 N wodny kwas
solny w ilgSci wysstarezajgcej do uirzympania pH 1,
po czym mieszanine odparewano do sucha. Pozo-
stalo$¢ wymieszano z woda, zalkalizawano stezo-
nym roztworem wodnym wodorotlenku amonu i
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ekistrahowano eterem. Roztwér eterowy ekstraho-
‘wano 5% wodnym kwasem octowym w ilodci 2X
X100 ml i polgczone ekstrakty k'wasowe zadano
weglem drzewnym. Mieszanine pnzesgczono, prize-
sacz zalkalizowano stezonym roztworem wodnym
wodorotlenku amonu i d}ds)branh-owano eterem. Po
wy*surslzemu i mdpamwan] elisn'raﬂ(tlu‘d;o sucha po-
z&staloléé roztarto z acetdnem i otrzyrmamy staty
produkt krystalizewano z acetomu. Otrzymano 1-
-Ip- ﬂ-rd\'mu)mefyllowarrnilnoe‘tloihsnyenyl\o/ﬂoils~.1‘4p-4hyld‘rvo-
ksytfenylo-Qﬁp-tﬂuomlfenylolb«u‘ten-d o temp. topn.
172—174°C.

Acetonowy romtwér macierzysty odparowano do
sucha i z pozostalodci, po krystalizaaji z acetonu,
otrzymano 1-/p-f-dwumetyloaminoetokisyfenylo/-
-trans- 1-p—'hy!droﬂdsytfenyllo—tz-ip-flauo'roct'enyllo'buiten 1
0 temp. topn. 152—4154°C
| Wytwarzanie zwiazkéw wyjsciowych:

~A. Butanolowe zwiazki wyjdciowe otrzymano w
szeregu reakicji, pnzedstaWnony'ch na zalgezomym
sc}le*nlalcne 1. S!zczelgolocwe warunki Teaﬂ{CJl podaje
zamfieszezony ponizej opis wytworzenia zwigzku, w

kt6érym aryl oznacza f-naftyl. . \

130 roztworu 50 mil chlbrku tionylu w 80 ml
chloroformu dodano roztwér 25 g kwasu f-nafty-
looctowego w 25 ml chloroformu i mieszanine o-
grzeéwano pod chlodnica zwrotng przez godzine.
Po oziebieniu i oldelanoawam.}iu mieszaniny do ‘sucha,
stala pozostalo§é - krystalizowano z eteru naftowe-
go o temp. wrz. 80—1009%C i otrzymano chlorek
f-naftyloacetylu o temp. wrz. 67—70°C. '

Roztwoér 19,4 g otrzymanego zwigzku w suchym
1,2-dwuchloroetanie dodano w czasie 10 minut
podczds mieszania - do ozigbionej do temperatury
ponizej 10°C niieﬁwiny 14,66 g bezwodnego chlor-
ku glinu, 10,66 g anizolu i 60 mil suchego 1,2-dwui-
ch-l:owqetahu,' utleylmnu‘jaic temjperature mieszaniny
reakcyijnej ponizej 30°C. Mieszanine- mieszano na-
stepnie przez gedzing w 50°C, po czym oziebiono
i wlano do mieszaniny 110 g lodu i 40 ml stezo-
_nego roztworu wodnego kwalsu solnego. Mieszanine
elistrahowano chloroformem 1 ekstralt wysuszo-
no i odparowano de sucha. Pozostatodé krystaltizo-
~wano z toluenu, otrzymujac p-metoksyfenylo-f-
-nafftylom.atylof‘{eton o temp. topn. 132—134°C.

Rozﬁwor 22,5 g otrzy!mamego ketonu w 120 ml
dwumetyloformamidu wkroplono podczas miesza-
nia do zawiesiny 3,83 g 63,9% dyspersji -wodorku
sodu w oleju w 8 ml dwammetyloformamidu
mieszanine mieszano przez godzing w 60°C, po
czym schiodzono- do terr)[peratury otoczenia. Do

nue'szan-my ‘dedano roztwér 11,6 g bromku etylu’
calo$¢ mieszamo -

w25 mil dwumetyloformamidu,
przez 2 godziny i wlano do 400 ml wody. Miesza-
‘nine ekétrahowano dwukrotnie eterem i ekstrakty
‘wyswsmrfo i odparowano do sucha w celu usunie-
cia- niepotrzébnego produktu ubocznego, czyli 1-e-
toksy-1-p-metoksyfenylo-2-f-naftsdoetylenu. - Pozo-

stalo$é oczyszeézono chromatograficznie ma suchym

zelu krzemionkowym w ilosci 1,6 kg, ktéry upreze-
dnio zdezaktywowano wodg i zréwnowazonq elu-
entem. Produkit chromatografowano -przy ugzyciu
mieszaniny 9:1 (cz. obj.) toluenu i octanu etylu
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~wodorku

puszczono w eterze i roztwér ekstrahowano

12

jako eluentu i otrzymano p-metoksyfenylo-1-4-
-naftylopropyloketon w postaci oleju.
Chlorowodorek pirydyny wytworzono przez do-
danie 29 ml stezonego roztworu wodnego kwasu
solnego do 26 ml pirydyny i.oddestylowanie cze-
$ci Alofunyvch w temperaturze par pondzej 210°C:- Po-
zostaloéé schiodzono do 140°C, wlano do 13,1 g
otrzymanego . powyzej ketonu 1 mieszanine ogrnze-
wano pod chlodnica zwrotng przez 30 minut,” po
czym ozigbiono i wilano do 300 g lodu. Mieszanine
elistrahowano eterem w ilosci 3X100 ml i polaczo-

- ‘ne ekstrakty ekstrahowano 2 N roztworem wod-

nym wodorotlenkusodu w ilogei 3X[100 mil. Alka-
liczny ekstrakt ozigbiono, zakwaszono stezonym
wodnym kwasem solnym i ekistrahowano eterem.
Po wysuiszeniu i odparcwaniu ekstraktu do sulcha,
pozostaly olej roztarto z efterem n.acﬂbo'wym o temp.
wnz, 40—60°C i stalg powosta-lgsé krystalizowano z
eteru naftowego o temp. wrz. -80—100°C. Otrzyma-
no p—hyldroﬂqsyienylo-ﬂ -6- natft?ﬂoprqpyfloﬂoeton 0
temp. topn. 79—4d1°C.

Do Zawiesiny 9,2 g ottrzyrmam-egov ketonu w 150
ml] toluenu dodano podczas mieszania roztwér 1,27
g wodorotlenku sodu ‘w 5 ml wody i mieszanine
ogrzewano, mieszajac, pod chtodnica zwrotng iz
rozdzielaczem Dean’a i ‘Stark’a az do usuniecia ca-
tej iloSci wody. Mieszanine ozigbiono i dodano- do
niej roztwor chilorku ﬂ—dduwumetyloammoe'tylu w
toluenie. Roztwér ten sporzgdzono z 5,48 g chloro-
chlorku . f-dwumetyloaminoetylu roe-,
buszczonego w woidzie, przez zamkallinzow;mﬁe wod-

‘nym roztworem wodorotlenku sodu, ekstrakeje to-

luenem w ilo$ci 3X75 mil i suszenie roztworu to-
luenowego nad pastylkami wodorotlenku potasu
pr'iez 5 minut. Otrzymang wyzej miesza.mine ogrze-
wano pod chtodnica zwrotna pnzez 8 godzin, ozie-
biono i przesaczono.

Przesacz odparowano do sucha, pozostalo$é roz-
5%
wodnym kwasem octowym w ilosci:3X90 ml. Po-
lgczone ekstrakty zalkalizowano wodnym roztwo-
rem wodorotlenku sodu i mieszanine ekstrahowa-
no eterem w ilo$ci 3X:100 mi. ‘Polaczone ekstrakty
wysuszono, odparowano do sucha i pozostalosé
rottarto z eterem naftowym o temp. wirz. 40—60°C.

. Stala pozostalo§é krystalizowano z eteru naftowe-

go o temp. wrnz. 60—80%C. i otrzymano p-f-dwume-
tyloaminoetoksyfenylo-1- ﬂ-anaftyloproypy'lokelton 0
temip. topn. 76—78°C.

Roztwér 3,5 g otrzymanego ketonu w 15 ml
tehrahy\drdﬁuﬁanu ‘wikroplono podczas mieszania do

- sporzadzonej w atmosferze arigonu w —40°C i mie-

szanej przez 30 minut w —20°C mieszaniny 2,49 g
p-/2-tetrahydropiranyloksy/-bromobenzenu o temp.
topn. 58—60°C, wytworzonego z p-bromofenolu i
dwuhydropiranu w sposéb podobny do opisanego
w czedei czwartej przyktadu I, i 7,5 ml 1,6 molo-
wego roztworu n-butylolitu w pentanie w 20 ml
tetrahydrofuranu. Mieszanine odstawiono na 16
godzin w celu osiggniecia temperatury otoczenia,
ozighiono na lazni z lodem i wkroplono do niej

80 ml wody.

Po oddzieleniu wa-nstwwy omgan!i!azne-j, warstwe
wodng ekstrahowano eterem i polgczone warstwy
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_ organiczne ekstrahowano 5% wodnym kwasem oc-
towym w iloSci 3X80 mil. Polaczone ekstrakty zal-
kalizowano roztworem wodnym wodorotlenku a-
monu i mieszaning ekstrahowano eterem wP ilosei
- 3X50 mil, Po wysuszeniu i odparowaniu ekstraktu
do sucha otrzymano 1-p-/2-tetrahydropiranylo-
ksy/fenylo-1-p-/f-4dwumetyloaminoetoksy/flenylo-2-
-f-naftylobutanol- w.postaci oleju, ktory uzyto bez
dalszego oczyszczania.

- Stosowano: ponizisge potprodukty, dla k'torywh o-
znaczono tempematury topnliienia (tab. 5).

‘ Tabela 5
Arylometylo-p-metoksyfenyloketony .
© Aryl | Temp. topn., °
oa-naftyl 137—139
p-ichlorofenyl ' 1132135
m-chlorofenyi 64'—'466
p-bromofenyl 141143
m-tolil -62—64
p-fluorofenyl 1108—110
p-tolil 185—86
Tabela 6 _
1-Arylopropylo-p-hyldroksyfenyloketony
>-, Aryl Temp. topn. °€
~a-naftyl - 108—110
' p-chlorofenyl 95—98
m-chlorofenyl 88—90
m-tolil 108—110
péﬂuovrqfefnyll 102—1:04

\ . .

B.' Butanolowe zwiazki wyjSciowe otrzymano w
szerégu reakiclji, przedstawionych na zatgczomym
schemacie .2, a ostatnie -stadium reakicji przepro-
wadzono identylcznie, jak na schemacie 1. Szczegd-
towe warunki re:akn‘cji podaje zamieszczony ponizej
opis- wytworzenia zwiazku, w ktérym aryl oznacza
Dp-etylofenyl.

Do oziebionego w lazni z lodem roztworu 19,2 g

p-f-dwumetyloaminoetokisybenzaldehydu i 10,8 g

" - propanoditiolu-1,3 w 160 ml toluenu dodano 10 ml

stezonego wodnego - kwasu solnego i mieszanine
ogrzewano pod chiodnicg zwrotng przez 30 minut,
po czym oziebiono i wlano do 400 ml nasycone-
go roztworu wodnego chlorku amonu. Odeczyn mie-
szaniny doprowadzono do pH 9 i ekstrahowano ja
octanem etylu w ilo$ci 3X100 ml. Polgezone eks-
trakty przemyto rozcienczonym roztworem woid-
nym wodorotlenku sodu, wysuszono i odparowann
do sucha. Pozostatosé krystalizowano z wodnego
etanolu i otmymano 2-/p-f-dwumetyloaminoeto-
ksyfenylo/ditian-1,3 o tem. topn. 68°C.

Do roztworu 10 g otrzymanego ditianu w 130 ml
suchego tetrahydrofuranu, ozigbionego do —70°C
w atmosferze azotu, dodano podczas mieszania
23,7 ml 1,4 molowego roztworu n-butylolitu- w
l{e‘lasani‘e. Mieszanine mieszano przez 5 minut i
dodano do niej 7,1 ml bromku p-etylobenzylu,
wytworzonego z p-etylobenzoesanu metylu przez
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redukcje wodorkiem litowoglinowym, a nastep-
nie prizez poddanie meakcji z tréjbromkiem fosfo-
ru. M'ies'zé.m'.ne odstawiono do osiggniecia tempe-.
ratury otoczenia, wlano do 100 ml wody i ekstra-
howano chlorkiem metylenu w ilodci 3X50 ml.
Potgozone ekstrakty wysuszono, odparowano do
sucha i pozostalo§é chromatografowano na suchej
kolumnie z zelem kmzemionkowym w ilo$ci 550 g,
ktéry uprzednio zdezaktywowano woda i zréw-
nowazono eluentem. Jako eluentu uzyto miesza-
nine 1:3 (cz. obj.) tréjetyloaminy i toluenu. Otxzy-
mano w ten sposéb 2-/p-f-dwumétyloaminoetokisy-
fenylo/-2-p-etylobenzyloditian-1,3 w postaci oleju.
Roztwér 4,6 g otrzymanego produktu w 98 ml
acetonitrylu dodano podiczas mieszania do miesza-
niny 6,5 g chlorku rteciowego, 1,3 g weglanu-wap-
nia, 103,5 ml acetonitrylu i 11,5 ml wody i calos§é
mieszano przez 30 minut. Po dodaniu 100 ml chlor-
ku metylenu mieszanine przesaczono i przesjcz

-wyiswmno i odparowano do sucha pod zmnie -

sdonym ci$nieniem. Pozostatosé chrotmatadrafocwa-

no na suchej kolumnie z Zelem " krzemionkowym,
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w sposéb podobny do opisanego w ostatniej cze-
$ci powyzej i otrzymany produkt krystalizowano
w —20°C z hekisanu. Otrzymang 4-f-dwumetylo-
aminoetokisy-4" e‘tylo.demoldsylbenmine o temp topn.
56°C.

‘Roztwér 1,3 g otnzylmarnJego wyze] - produkrbu w -

.20 ml suchego tetrahydrofuranu dodand podezas

mieszania w —70°C do roztworu 0,105 g sodu w
40 ml cieklego amoniaku i mieszanine odstagwiono.
Po 15 minutach, gdy mieszanina ognzala sie do
—30°C, dodano 0,42 ml jodku etylu i mieszanine
odstawiono na 2 godziny do wrzenia pad chtodni-
cg zwrotna —20%C. Dodano 25 g chlorku amonu i
po ulotnieniu sie amoniaku dodano 100 ml wody.
Mieszanine ekistrahowano heksanem w iloSci 3%
X50 ml i polaczone ekstrakty wysuszono i odparo-.
wano do sucha.. Pozostalo§¢ w postaci- oleju chro-
matografowano w sposéb podobny do opisanego
wy2ej na suchej kolummie z Zzelem krizemionko-
wym w iloSci 205 g i otrzymano a-4’-dwuetylo-4- .
-ﬂ-udjwu.metyﬂoanmmoe‘tdlnsyd'ezdlnsylbenzmne w -po-
staci oleju.

- Ottzymany prosduk.t poddano reakicii z p-/2-te-

trahydropiranylokisy/bromobenzenem, jak w sclhe-
macie 1. :

Wychodzgc z bnomlku o-metylobenzylu, w podob-
nym ciggu reakcji otrzymano 4-f-dwuimetyloami-
noetoksy-a-etylo-2"-metylodezoksybenzoing,  przy
czym jedynym péiprodukitem, ktory identyfikowa-
no, byla 4-§- dwume'ty‘loamm»oe*tdlnsyd -metylodezo-
ksybenzoina (t.t. 80—81).

Przyklad IX. Postepowano, jak w przykia-
dzie I, stosujac jako zwigzek wyijSciowy 1-/p-f-e-
tyloaminoetokisyfenylo/-1-[p-/2-tetrahyldropiranylo-
ksy/fenylo)2-fienylopropanol-1, Otrzymang .miesza-
ning izomeréw roztarto z eterem naftowym o tem.
wrz. 40—60°C 'i stala pozostato§é kryistalizowano
z izopropanolu. Otrzymano 1-/p-f-etyloaminoeto-
ksyfenylo/-cls-14p-hydrokisyfenylo-2-fenylopropen-
-1 o temp. topn. 213—215°C. Izopropgnolowe roz-
twory’ macierzyste odparowano do sucha i pozo-
stalos¢ krystalizowano 2z acetonu, otrzymujgc 1-/p-
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' -ﬂ-vetyflouamliJnoe&o‘lﬂsyﬁe‘nylo/-rtrarﬂsell-(‘p-\hy-drdklsthe—
nylo-2-fenylopropen-1 o temp. topn. 134—136°C.
Zwiagzek wyjsciowy wytworzono przez poddanie
reakicji 4-f-bromoetoksy-f-metylodezokisybenzoiny 7
N-benzyloetyloaming w tetrahydrofuranie i przez

poddanié reakicji otrzymanej 4-a-/N-benzylo-N-ety-
loamineetokisy/-a-metylodezoksybenzoiny z p-/2-te- .

trahydropiranyloksy/bromobenzenem i n-butyloli-
‘tem, a nastepnie. przez usuniecie grupy N-benzylo-
wej na drodze wodorolizy w roztworze etanolo-
wym, nad 10% palladem na weglu jako katalizato-

‘Przyktad X. Postepowano, jak w przykla-
dzie I, stosujac “jako zwiazek wyiSciowy 1-fp-6-
Hdwumetyloaminohelss ylokisyfenylo/-1-p-/2-tetra-
hydropiranyloksy/fenylo]-2-fenylobutanol-1.  Otrzy-
mang mieszaning jzomeréw Toztarto =z eterem
naftowym o temp. wrz. 40—60°C i stala pozosta-
to$é krystalizowano z acetoru. Otrzymano 1-/p-6-
-‘dtwumelty"l.oanﬁnoheﬂnsylokisyienylo/-.oc"hs-'l-p-hywdtrp-
kisyfenylo-2-fenylobuten-1 o * temip. topn.
167°C.

Zwigzek wyjfciowy otrzymano przez poddanie
Tegiceji  4-hydrolusy-a-etylodezoksybenzoiny z 1,6-
-dwuchloroheksanemn w roztworze etanolowym w
obecnosci wodorotlenku potasu i przez poddanie
reakcji wytworzonej 4-/6-chlorohdksyloksy/-oa-ety-
lodezokisybenzoiny z dwumetyloaming w_roztworze

,

etanolowym, a nastepnie prgez poddanie reakicii .

wyftwor_zméj 4-/6-dwumet yloaminohekisyloksy/-a-e-
tylodezoksybenzoiny z p-/2-¥etrahydropiranylo-
sy /bromobenzenem i n-butylolitem.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tréj-
fenyloalkkenowych o wzorze ogoélnym 1, w ktérym
R! oenacza atom wodoru lub nizszy rodmik alki-
lowy, a B® oznacza nizszy rodmik alkilowy, albo
R! i R® razem z atomem .azotu, do kitérego sa
przylaczone, tworza .rodnilc heterocykliczny, R o-
znacza atom chilorowica lub nizszy rodnik alkilowy,
R* -oznacza atom wodoru lub chlorowca, grupe hy-
drokisy lub mizszy rodnik alkilowy, a n oznacza 2,
3 lub 4, ewertualrfie w postaci farmaceutycznie
‘dopuszezalnych soli addyeyjnych z Kwasami, lecz
z wylaczeniem 1-/p-g-dwumetyloaminoetoksyfeny-
lo/-1-p-hydroksyfenylo-2-fenylobutenu-i i jego
farmaceutycenie dopusmezainej sobi addycyinej z
kwasem, znamiesny {ym, ze odwadnia sie kwa-
sem alkanol o wopenze 2, w kiérym Ry, R?, R? i n
‘majR wyzej podame znacgenia, RS oznacza atom
wodoru lub rodnik dajacy sie usumaé kwasem, a
B’ oznacza atom wodoru lub chlorowca, nizszy
rodnik alkilowy iub grupe R'O—, po ezym wytwo-
rzoma pochodny alkenowqy ewentualnie rozdziela
si¢ na izomery cis i trans i ewentualnie pochodng

165— |

10

15

20

25°

35

16
alkenowa w postaci wolnej zasady przeprowadza -
sie¢ w s6l addycyjng z kwasem w zmany sposo6b.

2. Spo-s()b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek wyjéciowy o wzorze 2, w kt6-
rym R! i R? oznaczaja takie same nigzsze rodniki
alkilowe, R® oznacza nizszy rodnik alkilowy, R?
oznacza atom chlorowca lub nizszy rodnik alkilo-
wy, n oznaeza 2 lub 3, a R® ma znaczenie, poﬂane
w zastrz. 1.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, zmamiehay tym, ze
stosuje sie zwigzek wyjsciowy o wzorze 2, w kt6-
rym R! i R? oznaczaja rodniki metylowe, R® ozna-
cza- rodnik etylowy, R? oaznacza rodnik metylowy

*w pozycji 4 pierscienia benzengwego, m oznacza

2, a R* ma znaczenie, podane w zastrz. 1.’

4. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tréj-
fenyloallkmowych o wmorge ogblnym 1, w ktérym
R! oznacza atom wod-oru lub nizszy rodnik -alki-
lowy, a B? oznacza nizszy rodnik alkilowy, albo
R! i R? razem z atomeri azotbu, do kibrego sy przy-
laczone, tworzq rodnik heterocykliczny, R® omna-
cza atom chlorowca lub nizszy rodnik allgilowy, Rf
oznacza atom -wodoru lub chlorowca, grupe hydro-
ksy lub nizszy rodmik alkilowy, a n oznacza 5 lub
6, ewentualnie w postaci farmaceutycznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze odwadnia sie kwasem alkanol o wizorze
2, w ktéorym R!, R® R} i n maja wyzej podane
znaczenie, R® oznacza atom wodoru lub rodnik
dajacy si¢ usungé kwasem, a R7 oznacza atom wo-
doru lub chlorowca, nizszy rodnik alkilowy lub
grupe RO—, po czym wyffworzong pochodng alke-
nows ewentualnie rozdziela sie na imomery cis i

‘trans i ewentualnie pochodna alkemowa w postaci

wolnej zasady przeprmowadza si¢ w znany sposob
w so6]1 addycyjna z kwasem.

5. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tréj-
fenyloalkenowych o wzorze ogbinym 1, w kitérym
R! oznacza atom wodoru lub ni#szy rodmik alkilo-'
wy, a R® omacza nizszy rodnik alkilowy, albo Rt
i R® razem z atomem azotu, do, ktbrego sg przy-
Iaczone, tworza rodnik heterocykliczny, R? ozna-
cza atom chlorowca lub nizszy rodnik alkilowy,
R! ocznacza rodnik 1,3-butadienylowy, twiorzacy z
pierfeieniern benzemowym, przy ktérym jest pod-
stawiony, rodnik naftylowy, a n oznacza 2, 3, 4,
5 lub 6, ewentualnie w postaci farmaceutyczmie
dopuszcralnych soli addycyimych z kwasami, zna-
mienny.iym, ze odwadnia sie kwasem -alkanol o
wzorze 2, w ktérym R?!, R? R*® i n majqa wyzej
podane znaczenie, R® oznacza atom "wodoru lub
rodnik dajacy sie usumaé kwasem, a R7 ma zna-
czenie wyzej podane dla R4, po czym - wybtworzony
pochodng a-ll_tenovsi.g ewentualnie rozdziela sie na
izomery cis i trans i ewentualnie pochodng alke~
nowsg w postaci welnej zasady przeprowadza sie
w znany sposéb w s6l addycyjng z kwasem,
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