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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych arylidenocyklanonéw o wzorze 1, w
ktérym Y oznacza grupe o wzorze —CHR—,
—CHR—CHR— lub —CHR—CHR—CHR—, w kto6-
rym R oznacza atom wodoru, rodnik metylowy,
etylowy lub propylowy, Ar oznacza rodnik feny-
lowy, furylowy, tienylowy, styrylowy, naftylowy
lub ich jedno albo dwu podstawione grupami ta-
kimi jak nizsze alkokslowe, nizsze alkiilowe, me-
tylenodwuoksy, aminowe, nizsze dwualkiloamino-
we, grupa mitrowa lub chlorowca, R; oznacza atom
wodoru, grupe cykloheksylows, fenylowsg, nizszg
alkilowa podstawiong grupa fenylowa, a Ry ozna-
cza atom wodoru, przy czym R; i Ry razem mo-
ga oznaczaé grupe o wzorze = CHAr, okreSlong
powyzej lub R; i Ry razem moga oznaczaé czeé(:
pier§cienia cyklanonu, do ktbérego sa przylaczone
tworzac wz6r 2 lub ich nizsze alkilowe lub alko-
ksylowe pochodne.

Spos6b wytwarzania nowych arylideno-cyklano-
néow o wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole ma-
ja wyzej podane znaczenie wedlug wynalazku po-
lega ma tym, ze cykliczny keton poddaje sie kon-
densacji z aldehydem arylowym w rozpuszezalni-
ku i w Srodowisku alkalicznym.

W sposobie wedlug wynalazku ewentualnie do
odpowiedniego rozpuszczalnika dodaje sie cykli-
czny keton, a nastepnie do mieszaniny reakecyjnej
dodaje sie aldehyd arylowy. Arylidenocyklanon
wytwarza si¢ szybko w temperaturze pokojowej
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lub w nizszej temperaturze albo ogrzewajgc mie-
szaming reakcyjng, co moze byé konieczne przy
kondensacji substancji reagujacych.

W celu otrzymania arylidenocyklanonéw stosuje
sie aldehyd arylowy i cykliczny keton w stosunku
molowym 2:1, przy czym cykliczny keton musi
by¢ podstawiony atomami wegla przytgczonymi do
karbonylowej grupy funkcyjnej. Ewentualnie je-
dno-arylidenocyklanon wytwarza sie¢ w reakeji al--
dehydu arylowego z cyklicznym ketonem, stoso-
wanym w stosunku molowym 1:1 lub z malym
nadmiarem aldehy'du arylowego.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie cykli-
czny keton podstawiony podstawnikiem, kitéry jest
obecny w produkcie koncowym, a ktéry to pod-
stawnik znajduje sie przy jednym z atoméw we-
gla przylaczonych do karbonylowej grupy funkcyj-
nej ketonu.

W celu otrzymania monoarylidenocyklanonu nie
podstawionego przy jednym =z atoméw wegla kar-
bonylowej grupy funkcyjnej wytwarza sie miesza-
ning monoarylidenocyklanonu i dwuarylidenocykla-
nonu i modyfikuje cyklicznym ketonem tak, ze
podstawnik arylidenowy przylacza sie tylko do je-
dnego atemu wegla przy karbonylowej grupie fun-
keyjnej. \

Zgodnie z powyzszym na przykiad cykliczny ke-
ton poddaje sie reakcji z morfoling do wytworze-
nia N{l-cyklioalkenylo) morfoliny, a nastepnie pod-
stawiong morfoling kondensuje sie z aldehydem
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arylowym, po czym rozszczep:a ofrzymany produkt
w §rodowisku kwasnym, otrzymujac zgdany mono-
arylidenocyklanon niepodstawiony przy jednym z
atoméw wegla, przylaczonych do karbonylowej
grupy funkcyjnej.

Reagent alkaliczny, stosowany w reakcji kon-
densacji stanowi taki zwigzek, ktéry zapewnia al-
kaliczno§é Srodowiska reakcyjnego. Jako odpowie-
dni znany i ekonomiczny reagent stosuje sie wo-
dorotlenek metalu alkalicznego, na przykiad wodo-
rotienek sodu lub potasu.

Zwiazek otrzymany sposobem wedlug wynalazku
stcsuje sie do hamowania czynno$§ci androgennych
wykazanych przez rozwdj ‘'drugorzedowomeskich
cech piciowych. Androgeny te moga i stymuluja
rozwo6j niepozgdanych witasciwosci, takich jak tra-
dzik i przerost prostaty. Srodek, ki6éry moze za-
hamowaé mniepozadane dziatanie audrogenu jest
bardzo atrakcyjny. Srodek.ten stosuje sie¢ w daw-
kach profilaktycznych i leczniczych. Ogélnie zwig-
zek wytworzony sposobem wedtug wynalazku i
wykazujgey wyzej wymienione wlasciwosei stosuje
sie w ilosci 0,1—50 miligram6w na 1 kilogram wa-
gi ciala pacjenta dziennie. Korzystnie stosuje sig
go w ilo§ci 0,1—30 miligraméw na 1 kg wagi cia-
la pacjenta na dzieh, zwtaszcza 1—5 miligramow
na 1 kg wagi ciala dziennie.

Arylidenocyklanony, wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku, sg bardzo abrakcyjnymi zwigzka-
mi nie tylko ze wazgledu na to, ze hamujg nie-
pozadane dzialanie hormonéw phci meskiej lecz
takze ze wzgledu na to, ze wykazuja niskie wilas-
ciwoéci toksyczne. Arylidenocyklanony mozna sto-
sowaé w bardzo duzych dawkach bez widocznego
szkodliwego wplywu na organizm.

Arylidenocyklanony podaje sie w kazdej odpo-
wiedniej postaci i znanymi sposobami. Jako leki
podskérne, dotrzewnowo, domieéniowo, doustnie,
domiejscowo.

Arylidenocyklanony, jako leki mozna podawaé

same lub w polgczeniu z obojetnym rozcieniczal-
nikiem, takim jak olej kukurydziany lub miesza-
nina sél — etanol. '

Doustnie podaje sie je w zazwyczaj stosowanej
postaci, takiej jak pastylka romboidealnego ksztal-
tu, guma do zucia, kapsulki, tabletki lub kamndy-
zowany lek.

Wytwarzanie odpowiedniego S$rodka zalezy od
sposobu podawania leku. Srodki te wytwarza w
postaci cieczy do rozpylania, ptynéw kosmetycz-
nych, krem6w, masci do smarowania i nacierania
oraz innych odpowiednich postaci.

Anty — androgeny moima stosowaé¢ w potgcze-
niu z innymi nie wplywajgcymi ujemnie na ich
dziatanie $§rodkami, na przyklad amtybiotykami.

Przykladem odpowiednich zwigzké6w wytwarza-
nych sposobem wedtug wynalazku sg:

2,4-dwubenzylidenocykilobutanon,

2,5~-dwubenzylidenocyklopentanon,
2/6-dwubenzylidenocykloheksanon,

2,74dwubenzylidenocykloheptanon, o

2,4-dwu-(2-chlorobenzylideno -cyklobutanon,

2,5-dwu-(3-fluorobenzylideno)-cyklopentancn,
2,6-dwu-(4-bromobenzylideno)-cykloheksanon,
2,6-dwu-(3-jodobenzylideno)-cykloheksanon,
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4
2,5-dwu-(4-metoksybenzylideno)-cykilopentanon,
2,5-dwu-(3-etoksybenzylideno)-3-metylocyklopen-

tanon,
2,6-dwu-(4-izobutylobenzylideno)-4-metylocyklo-
hekisanon,
2,5-dwu-(3,4-dwumetoksybenzylideno)-cyklopen-
tanon,

2,6-dwubenzylideno-3-metylocykiloheksanon,

2,6-dwu-(3-metoksy-4-hydroksybenzylideno)cyklo-
helksanon,

2,4-dwu(4-tolilidenoycyklobutanon,

2,6-dwui(3-izopropylobenzylideno)cykloheksanon,

2,5-dwu(3-nitrobenzylideno)cyklopentanon,
2,6-dwu(4-aminobenzylideno)cykloheksanon,
2,5-dwu (4-etyloaminobenzylideno)cyklopentanon,
2,4~dwu (3-dwumetyloaminobenzylideno)cyklobu-

tanon,
2,6-dwu(2-furfurylideno)-3-metylocykloheksanon,
2,6-dwu(4-chloro-2-furfurylideno)-cyklopentanon,
2,6-dwu (2-tienylideno)-cykiloheksanon,

2,5-dwu (4-metylo-2-tienylideno)-cykilopentanon,

2,6-dwucynamylidenocykloheksanon,

2,5-dwu(a-naftylometyleno)cyklopentanon,
2,7-dwu(f-naftylometyleno)cykloheptanon,
2-benzylidenocyklopentanon,
2-benzylideno-3-metylocyklopentanon,
2-penzylidenoindanon-l,
2-(a-naftylometyleno)-indanon-l,
2-cylklohekisylo-5-benzylidenocyklopentancn,
2-cykloheksylo-€-benzylideno-3-metylocyklohe-
kisanon,
2-cykloheksylo-6-(3-tienylideno)-cykloheksanon,
2-cykloheksylo-4-(2-tienylideno)-cyklobutanon,
2~-fenylo-§-(4-metoksybenzylideno)-4-metylocyklo-
helksanon.

Wyzej wymienione zwigzki stanowig tylko przy-
ktady zwigzkéw wytworzonych sposobem wedtug
wynalazku 1 nie ograniczajg zakresu wynalazku.

Szczegblnie korzystne wilasdiwosci, jako leki, wy-
kazuja arylidenocyklancny o wzorze 3, w ktérym
Y oznacza grupe o wzorze —CHy—, —CHy—CHy—
iub —CH;—CHR—CH,, R oznacza atom wodoru

"lub rodnik metylowy, a A oznacza grupe fenylo-

wag, furylows, tienylows, styrylowa, naftylowsg lub
jedrio albo dwu podstawione tych grup, podstaw-
nikami takimi jak mnizszyalkoksylowy, niZzszy alki-
lowy, metylenodwuoksy, aminowy, nizszy alkilo-
aminowy, dwu-nizszy alkiloamincwy, grupa nitro-
wa lub atomem chloru.

Okreflenie ,nizsza” stosowane w opisie w odnie-
sieniu do grupy alkoksylowej oznacza grupe al-
koksylowa o 1—4 atomach C, np. grupe metoksy,
ettoksy, propoksy, izopropoksy, n-butoksy, izobuto-
ksy, i III-rzed. butoksy. OkreS§lenie ,nizszy® sto-
sowane w opisie w odniesieniu do rodnika alkilo-
wego oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach C,
taki jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy,
izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy i III-rzed.
butylowy.

Nizej podane przyklady dlustrujg przedmiot wy-
nalazku.

Przyktad I. W celu wytworzenia 2,7-dwu-
benzylidenocyklocheptanonu okoto 22,4 g (0,2 mole)
cykloheptanonu i 42,4 g (0,4 mole) benzyaldehydu,
rozpuszcza sie w mieszaminie zawierajacej 300 ml
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metanolu i 100 ml wody. Do otrzymanego roztwo-
ru dodaje sie kroplami 120 mililitréw 100 wodne-
go roztworu wodorotlenku potasu, przy czym roz-
twor zabarwia si¢ na kolor lekko z6ity. Miesza-
nine miesza sie¢ w ciggu 3 godzin, przy czym w
ciggu ostatniej godziny ogrezwa sie ja pod chlod-
nicg zwrotng i pozostawia w tym stanie w ciagu
nocy. R
Wytwarza si¢ osad, mieszanine reakcyjna saczy
sig, a przesacz krystalizuje sig¢ z rozcienczonego
kwasu octowego, otrzymujac 7,3 g 27-dwubenzyli-
denocykloheptanonu o temperaturze topnienia 105—
107°C w postaci igielek o barwie z6itej.
Przyktad II. W celu wytworzenia 2,6-dwu-
benzylideno-4-metylocykloheksanonu okolo 22,4 g
(0,2 mola) 4-metylocykloheksanonu i 53,0 (0,5 mola)
benzaldehydu rozpuszcza si¢ w 350 mil m-etanolu.m
Otrzymany roztw6r miesza si¢ i dodaje kroplami’z
100 ml 109, wodnego roztworu wcldorotlenku po-
tasu. Po okolo 45 minutach wytwarza sie osad
o barwie Z6ttej, a mieszanie kontynuuje si¢ w cie-
gu 6 godzin. Mieszanine sgczy sig, a otrzymang
mase koloru zo6ltego rekrystalizuje sie z mieszani-

. ny metanol—woda, wytwarzajac 45 g 2,6-dwuben-

zylideno-4-metylocykloheksanonu o temperaturze
topnienia 96,5—98,5°C w postaci igiet o barwie ka-
narkowe].

Przyktad III. W celu wytworzenia 2,5~dwu-
-(4-tolilideno)cyklopentanonu okoto 21,0 g (0,25 mo-
la) cyklopentanonu i 61,5 g (0,51 mola) aldehydu
p—,t‘ol‘iflvo'wego rogpuszcza si¢ w mieszaninie zawie-
rajacej 300 ml metanolu i 100 ml wody. Otrzy-
many roztwér chilodzi sie do temperatury okoto
5°C, mieszajac i wkraplajac 90 ml 10, wodnego
roztworu wodorotlenku potasu w ciggu 5 minut.
W czasie 10 minut wytwarza sie osad o barwie
ciemnozielonej. Mieszanine reakcyjna miesza sig
dodatkowo w ciggu 6 godzin, ogrzewa do tempe-
ratury pokojowej. Po czym mieszanine sgczy sie
i substancje stala rekrystalizuje z lodowatego
kwasu octowego, zawierajgcego dwumetyloforma-
mid, otrzymujac okoto 63 g 2,5-dwu-(4-tolilideno)-
cyklopentanonu o temlppra'twrze 236—238,5°C W po-
staci igiet o barwie kanarkowej.

Przyktad IV. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
-(4-metoksybenzylideno)-cyklopentanonu okoto 21,0 g
(0,25 mola) cyklopentanonu i 70,7 g (0,52 mola) al-
dehydu p-anyzowego rozpuszcza sie w 300 ml me-
tanolu. Otrzymany roztwér chtodzi sie dotempera-
tury 5°C, mieszajac i dodajac w ciggu ponad 3
minut 100 ml 10%, wodnego roztworu wodorotlen-
ku potasu. Szybko wytragca sie osad, przy czym
miesza sie mieszanine reakcyjng bez chiodzenia,
ogrzewajgc do temperatury pokojowej. Po czym
mieszanine saczy sie, a substancje stalg rekrystali-
zuje sie z mieszaniny kwas octowy lodowaty-dwu-
-metyloformamid, otrzymujac 75,5 g 2,5-dwu(4-me-
tokisybenzylideno)cyklopentanonu o temperaturze
topnienia 208—210,5°C w postaci platkéw koloru
kanarkowiego.

Przyktad V. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
(3,4-dwumetoksybenzylideno)cyklopentancnu okoto
21,0 g (0,25 mola) cyklopentanonu i 86,3 g (0,52
mola) 3,4<dwumetoksybenzoaldehyldu rozpuszcza sie
w 300 ml metanolu. Otrzymany roztwor chlodzi
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sie do temperatury okolo 5°C mieszajac i dodaje
90 ml 109, wodnego roztworu wodorotlenku pota-
su. Po 10 minutach wytwarza sie osad koloru
diemnozielonego. Nastepnie mieszanine reakcyjng
sgczy sie i substancje stala rekrystalizuje sie
z mieszaniny kwas octowy lodowaty-dwumetylo- .
formamid, otrzymujac 88,7 g 2,5-<dwu(3,4-dwume-
toksybenzylideno)cyklopentanonu o temperaturze
topnienia 191—193°C w postaci proszku barwy ka-
narkowej.

Przyktad VI. W celu wyttworzenia 2,5-dwu-
(4-dwumetyloaminobenzylideno) cyklopentanonu
okoto 16,8 g (.2 mbola)cyklopentanonu i 67,0 g
(0,45 mola) p-dwumetyloaminobenzaldehydu roz-
puszcza sie w 450 ml metanolu. Otrzymany roz-
twér miesza sie i dodaje w- claggu ponad 15 minut

- W temperaturze pokojowej 100 ml 1006 wodnego
i roztworu wodorotlenku potasu. Po czym wytraca
" sie osad koloru pomaranczowego.

Mieszanie kontynuuje sie w ciggu 5 godzin, na-
stepnie mieszanine reakcyjng pozostawia sie do
odstania w ciggu mnocy. Mieszanine sgczy sie,
a substancje stalg rekrystalizuje sie z dwumetylo-
formamidu, ofrzymujgc okolo 58,5 g 2,5-dwu-(4-
-dwumetyloaminobenzylideno)cyklopentanu o tem-
peraturze topnienia 269—273°C (z rozkladem) w po-
staci krystalicznego materialu koloru ciemnopoma-
ranazowego. B

Przyktad VII. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
(4-nitrobenzylideno)-cyklopentanonu do. gkiolo 6,7 g
(0,082 mola) cyklopentanonu rozpuszcza sie w mie-
szaninie zawierajgcej 75 ml metanolu oraz 15 ml
2N wodorotlenku sodu i ofrzymang mieszanine
chtodzi sie na laZni lodowej. Po czym do roztwo-
ru dodaje sie wkraplajac 25 g (0;165 mola) p-ni-
trobenzaldehydu rozpuszczenego w 125 ml miesza-
niny czterowodorofuranu i metanolu, po czym mie-
sza sie mieszanine reakcyjna.

Mieszanine zabarwiong na kolor ciemnoczerwo-
ny po zakonczeniu wkraplania, miesza sie jeszcze
w ciggu okolo 8 godzin. Po czym pozostawia w
ciacu nocy do ofdstania, z wyltracoma substancja
stata saczy sie, rekrystalizuje z mieszaniny kwas
octowy lodowaty-dwumetyloformamid, otrzymujac
okolo 21 g 2 5-dwu-{4-nitrobenzylidemo)-cyklopen-
tanonu o temperaturze topnienia 249—254°C (z roz-
ktadem) w postaci krysztaléw koloru ztotego.

Przyktad VIII. W celu wytwonzenia 2,5-
-dwu(2-tienylideno)cyklopentanonu okolo 84 g
(0,1 mola) cyklopentanonu i 22,4 g (0,2 mbola) tio-
feno-'z-alnde'hyl'du rozpuszcza sie w 100 ml meta-
nolu.

Do mieszaniny dodaje sie okoto 50 mil 100, wod-
nego roztworu wodorotlenku potasu, przy czym
wytwarza sie sad. Po czym mieszanine miesza sie
dodatkowo w ciggu 4 godzin, nastepnie substan-
cje statg sgczy sie i rekrystalizuje z kwasu octo-
wego, otrzymujgc okolto 9,0 g 2,5-dwu(2-tienylide-
no)cyklopentanonu o temperaturze 225—228° w po-
staci igiel o barwie ztoto-brgzowej.

Przyktad IX. W celu wytworzenia 2,6-dwu-
-(24tienylideno)cykloheksanonu okolto 294 g (0,3
mola) cykloheksanonu i 67,2 g (0,6 mola) tiofeno-
-2-aldehyidu rozpuszcza sie w 200 ml metanolu.
Do roztworu mieszajagc wikrapla sie okolo 100 ml
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5% wodnego Toztworu wodoroftlenku potasu. Po
zakoniczeniu wkraplania wodorotlenku potasu wy-
twarza sie osad koloru zéltego. Mieszanie konty-
nuuje sie w ciggu okolo 6 godzin, po tym czasie
substancje statg wydziela sie przez saczenie i re-
krystalizuje ja z mieszaniny etanol-kwas octowy
lodowalty, otrzymujac 61,4 g 2,6-dwu-(2-tienylide-
no)cyklohekisanonu o temperaturze topmienia 152—
.—155°C, w postaci igiel o barwie z6ito-brazowej.

Przyktad X. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
-(4-chlorobenzylideno)cyklopentanonu okoto 21 g
(0,25 mola) cyklopentanonu i 74 g (0,53 mola)
p-chlorobenzaldehydu rozpuszcza sie w 300 ml me-
tanolu. Do roztiworu dodaje sie w ciggu ponad
5 minut okolo 90 ml 10°, wodnego roztworu wo-
dorotlenku potasu. Po czym wytwarza sie osad
koloru zéitego i mieszanine pozostawia sie- do od-
stania w ciggu nocy. Wytrgcony osad oddziela sie

przez saczenie. Substancje stalg rekrystalizuje sig -

z mieszaniny kwas octowy lodowaty — dwumety-
loformamid, otrzymujac 815 g 25-dwu-(4-chloro-
benzylideno)cyklopentanonu o temperaturze topnie-
nia 218—220°C w postaci platkGw o barwie zottej.

Przyktad XI. W celu wytworzenia 26-dwu-
benzylideno-3-metylocykloheksanonu okolo 224 g
(0,2 mola) 3-metylocykloheksanionu i 53, g (0,5 mo-
la) benzaldehyidu rozpuszcza sie w 350 ml meta-
nolu. do roztworu mieszajgc, dodaje sie kroplami
okoto 110 ml 199, wodnego roztworu wodorotlen-
ku potasu. Mieszanine pozostawia sie do ostania
w ciagu nocy, przy czym wytwarza sie osad. Osad
wydziela sie przez sgczenie i rekrystalizuje z mie-
szaniny etanol—woda, otrzymujac 43,0 g 2,6-dwu-
benzylideno-3-metylocykloheksanonu o temperatu-
rze topnienia 110—113°C.

Przyktad XII. W celu wytworzenia 2-benzy-
lidenocyklopentanonu okolo 84 g (I mol) cyklo-
pentanonu i 104,4 g (1,2 mola) morfoliny rozpusz-
cza sie w 175 ml benzenu. Mieszanine destyluje
sie pod chlodnica zwrotna w ciggu 8 godzin i usu-
wa za pomoicg odwadniacza wode wytwarzang pod-
czas reakcji. Z mieszaniny reakcyjnej usuwa sie
benzen i morfoline pod ci$nieniem na laZni wodnej,
a pozostalo§é destyluje sie do Wytworzenia 110 g
N-(1-cyklopentenylo)-morfoliny o  temperaturze
wrzenia 116—118°C pod ci§nieniem 22 mm stupa rteci.

Do 100 ml benzenu dodaje sie 31,8 g (0,3 mola)
benzaldehyidu i 61,2 g (0,4 mola) N-(l-cyklopente-
nylo)morfoliny. Otrzymany roztwo6r koloru zéiltego
destyluje sie¢ pod chtodnica zwrotng w ciggu 12
godzin, zbierajgc za pomocg odwadniacza wode,
wytwarzang podczas reakcji. Podczas destylacji
zbiera sie okiolo 5 ml wody.

Nastepnie mieszanine reakcyijng chtodzi sie do
temperatury pokojowej i dodaje, mieszajac roztwor
zawierajacy 60 ml stezonego kwasu chlorowodoro-
wego i 60 ml wody. Po czym do mieszaniny doda-
je sig 50 ml benzenu i kontynuuje mieszanie
w ciggu 1 godz. Warstwe woldng oddziela sie od
benzenu i destyluje dodatkowa iloScia benzenu,
kt6ry byl polaczony z mieszaning reakcyjng ben-
Zenu.

Benzen usuwa sie pod ciSnieniem, otrzymujac
gesta pozostato§é koloru ciemnobragzowego, ktéra
po odstaniu krystalizuje. Nastepnie pozostalo§é de-
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styluje sie wytwarzajac 33,5 g 2-benzylidenocy-
klopentanonu o temperaturze wrzenia 136—140°C
pod ciSnieniem 0,65—0,7 mm shlupa rteci. Substan-
cja ta po krystalizacji chtodzeniu daje ciato state
o barwie jasnozéitej i temperaturze topmienia
67—70°C.

Przyklad XIII. W celu wytworzenia 2-ben-
zylidenocykloheksanonu okioto 50,1 g (0,3 mola) N-
-(1-cykloheksenylo)-morfoliny (wytworzonej sposo-
bem opisanym w przykladzie XII) i okolo 424 g
(0,4 mola) benzaldehyldu rozpuszcza sie w 150 ml
benzenu. Otrzymany rozZtwor destyluje sie pod
chicdnica zwrotna w ciagu 24 godzin, zbierajac
wytwarzang w czasie reakcji wode za pomocg od-
wadniacza.

Mieszanine reakcyjng chlodzi sie do temperatu-
ry pokojowej i odaje mieszanine zawierajgcg 70 ml
stezonego kwasu chlorowodorowego i 70 ml wody
mieszajgc i kontynuujgc mieszamie w ciggu 1 go-
dziny.

Warstwe wodng odziela si¢ od warstwy benze-
nowej i ekstrahuje benzenem wydzielonym zmie-
szaniny reakcyjnej. Benzen wydziela sie, a pozo-
stalo$é destyluje sie do wytworzenia oleju o bar-
wie stomy, ktéry podozas stamia krystalizuje. Po
rekrystalizacji z heksenu otrzymuje sie okoto
15 g 2-benzylidenocykloheksanonu o temperaturze
topnienia 110—114°C. C

Przyklad XIV. W celu wytworzenia 2-(4-
-chlorobenzylideno)cyklopentanonu okoto 15,3 g
(0,1 mola) N-(l1-cyklopentenylo)morfoliny (wytwo-
rzonej sposobem opisanym w przykladzie XII)
i okoto 15,0 g (0,1 mola) p-chlorobenzaldehydu roz-
puszcza sie w 150 ml benzenu. Otrzymany roztwoér
destyluje sie pod chtodnicg zwrotng w ciggu
osiemnastu godzin usuwajgc wode wytworzong
podczas reakcji za pomocg odwadniacza. Po czym
mieszanine reakcyjng chtodzi sie do temperatury
pckojowej i dodaje mieszanine zawierajgca 25 ml
stezonego kwasu chlorowodorowego i 25 ml wody
a nastepnie 50 ml kenzenu. Warstwe benzenowsa
oddziela sie od warstwy wodnej, a benzen odpa-
rowuje sie od pozostatoSci o barwie ciemnej
z ktorej podczas stania wydziela sie substancja
statla. Po rekrystalizacji z heksenu otrzymuje sie
75 g 2-(4-chlorobenzylideno)cykilopentanonu w po-
staci krysztalébw o barwie zlotobrazowej i o tem-
peraturze topmienia €8—73°C.

Przyktad XV. W celu wytworzenia 2-cy-
kloheksylo-6-benzylidenocykloheksanonu okolo
18,0 g (0,1 mola) 2-cylkoheksylocykloheksancnu
i 13,7 g (0,13 mola) benzaldehydu rozpuszcza sie
w T5 ml metanolu. Mieszanine miesza sie i wkrap-
la 50 mil 109, wodnego roztworu wodorotlenku po-
tasu. Roztw6r zabarwia sie na kolor bladozoity.
Ofrzymang mieszanine reakcyjng destyluje sie pod
chlodnicg zwrotna, mieszajac w ciggu 5 godzin.
Nastepnie pozostawia sie mieszanine do odstania
w ciggu 3 dni, przy czym wytwarza si¢ osad, kt6-
ry odsgcza sie z mieszaniny. Zebrany osad rekry-
stalizuje sie z metanolu, zawierajacego malg ilosé
etanolu i wody, otrzymujac 19,2 g 2-cykloheksylo-
-6-benzylidenocykloheksanonu w postaci kryszta-
16w o barwie bialej i o temperaturze topnienia
95—97°C.
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Przykltad XVI. W celu wytworzenia 2-ben-
zylideno-1-indanonu okolo 13,2 g (0,1 mola) inda-
nonu i 12,7 g (0,12 mola) benzaldehydu rozpuszcza
sie w 300 ml metanolu. Mieszanine miesza sie,
wkraplajagc w ciggu ponad 20 minut 90 ml 109,
wodnego roztworu wodorotlenku potasu. Nastep-
nie w ciggu p6ét godziny po dodaniu wodorotlen-
ku potasu wyttwarza sie osad koloru biatego. Po
zakonczeniu dodawania wodorotlenku potasu mie-

10 .
2,5-dwucynamylidenocyklopentanon o tem\perarturze
topnienia 225—227°C,
2,5~-dwu( ﬂ-meltylocynamyhdeno)cy\klopenftanom o tem-
peraturze topnienia 185—187°C,
2,5-dwu(a-naftylometylenojcyklopentanon o tempe-
raturze topnienia 184,5—185,5°C,
2,5-dwu(2-furfurylideno)cyklopentanon o tempera-
turze topnienia 163—166°C,
2,4-dwu(2-tienylideno)cyklobutanon o -temperaturze

szanine 'miesza si¢ 'w temperaturze pokojowej w 10 topnienia 182—184°C,
ciggu 3,5 godzin, po czym zbiera si¢ przez sgcze- 2-benzylideno-6-(4-izopropylofenylo)cykloheksanon
nie substancje stala o barwie biatej. Po krystali- o temperaturze ttxpniienia 70°C,
zacji otrzymanej substancji mieszaniny etanol— 2-(2-tienylideno)-6-cykloheksylocykloheksanon o
woda otrzymuje sie 19,5 g 2-benzylideno-1-indano- temperaturze topmienia 68—69°C. ’
nu w postaci krysztaléw o barwie biatej i o tem- 15 Wiasciwo$§ci anty-androgenne arylideno cyiklano-
peraturze topmienia 108,5—110,5°C. néw zademonstrowano. za pomocg préby anty-au-
Przyktad XVII. W celu wytworzenia 2-ben- drogennej prowadzonej nizej podanym sposobem
zylideno-6-metoksytetralonu-1 okoto 10,5 g (0,06 na niedojrzatych szezurach plei meskiej. Szezury te
mola) 6-metoksy tetralonu-1 w 100 ml 109, wod- liczgce 21 dni, kastrowano i dzielono mna co
nego roztworu wodorotlenku potasu miesza sie¢ w 20 najmmiej dwie grupy z kt6érych kazda zawierala
temperaturze pokojowej, przy czym dodaje sie sze§é szczurébw, i u ktérych pobudzono dziatanie
krioplami 1I5,9 g (0,15 mola) benzaldehydu w 300 ml testosteronu. Poczawszy od dnia kastracji grupa
metanolu. Mieszanie kontynuuje sie w ciggu 4 go- stymulowana testosteronem otrzymywata 0,2 mg
dzin, przy czym nie wytwarza sie osad. testosteronu na dzien w ciggu nastgpnych 12 dni.
~ Nastepnie mieszanine chtodzi sie w ciggu nocy, 25 Grupe szczuréw poddanych badaniu (jedng grupe,
przy czym wytwarza sie osad. Osad zbiera sie dla ka#dego zwigzku i dawki badanej) szczepiono
i krystalizuje z mieszaniny - etanol—woda, otrzy- 0,2 mg testosteronu jak réwniez okreSlong ilofcia
mujac okolo 3,2 g 2-benzylideno-6-metoksytetralo- badanego zwigzZku w ciggu dwunastu dni. Trzyna-
nu-1 o temperaturze, topnienia 96—98°C. stego dnia wszystkie szczury juz liczgeg 33 dni
. 30 u$miercano i poddawano badaniu poSmiertnemu,
Ponadto sposobem wg wynalazku wytwarza sig: a nastepnie usuwano i wazono gruczoly wydziela-
. 2,4-dwubenzylidenocyklobutanon o temperaturze nia wewnetrznego otrzymujac:
topnienia 175—178°C, a pecherzyki nasienne
2,5-dwubenzylidenocyklopentanon o temperaturze b 'prostata brzuszna
topnienia 186—189°C, 35 ¢ zwieracz odbytu
2,6-qubenf.y1idenocy|klohueksatnotn o temperaturze d mapletkowy gruczot wydzielania
topnienia 115—117°C, ' Organy wazZono kazdej grupy poddanej bada-
2,5-dwu(3-metoksy-4-hydroksybenzylideno)cyklopen- niom, poréwnywano z grupa stymulowang testoste-
tanon o temperaturze topmienia 184—187°C, ronem, obliczano ubytek i wyrazano jako procen-
2,6-dwu(3-metoksy-4-hydroksybenzylideno)cyklo- 40 towy ubytek dziatania.
heksanon o temperaturze topnienia 178—180°C, Efelkt dzialamia arylideno cyklanonéw na testo-
2,5~-dwui(3-chlorobenzylideno)cyklopentanon o tem- steron wykazano za pomocy wagi gruczoléw wy-
peraturze topnienia 162—166°C, dzielania wewnetrznego wplywajgcych na wzrost
2,5-dwu (4-fluorobenzylideno)cyklopentanon o tem- szezur6w w stosunku do szezuré6w poddanych dzia-
peraturze. topnienia 23‘7—"241"C, 45 laniu testosteronu, ktérym to szczurom nie poda-
2,5-dwu (3,4-metylenodwuoksybenzylideno)cyklopen- no zadnych arylideno cyklanonéw. . -
tanon o temperaturze topnienia 244—246°C, Otrzymane wyniki przedstawiono w tablicy I.
Tablica I
Aktytwno$§é antyandrogenna ‘
yszi azku Oy wzocnzég D»?n'gl/{a ‘ Ubytek procentowy c
Ry, Ry Ar dzied | gy VP LA PP
1 2 3 4 5 6 7 8
S fenyl —CHo— 10 57 48 34 17
'S fenyl —CH,— 2.0b 50 30 29 21
S fenyl —CHo— 3.0 51 36 30 28
S fenyl ' | —CHy—CH, 2.0 0 0 27 34
S fenyl —CH,—CHy—CHy— 1.0 42 26 28 15
S fenyl —CHy—CHy—CHy— 2.0b 33 15 11 36
S fenyl —CHy—CHy—CHys—CHy— 2.0 14 13 19 35
s fenyl —CH,—CH,—CH,y— 0.01 24 7 27 28
S fenyl CHs
S fenyl —CH,—CH(CH3)—CHy— 0.03 34 27 35
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Tablica I (cigg dalszy)

1 2 3 4 5 6 | 7 | 8

[ fenyl —CHy—CH(CH3)—CHy— 0.1 46 42 34 3

s fenyl —CH,—CH(CH3)—CHy— 2.0 48 47 19 "33

S 4~bolil —CHy—CH,— 2.0 9 11 19 4

S | 4-tolil —CH,—CHy— 3.0 64 39 37 39

S 4-anyzylo —CH,—CHy— 2.0 16 7 27 22

S 3,4-dwumeto- —CH,—CHy— 0.01 29 31 22 20

‘ ksyfenylo ' .

S 3,4-dwumeto- —CHy;—CHy— 0.03 23 22 25 26
ksyfenylo

S 3,4-dwumeto- —CHy;—CHy— 0.1 43 38 16 17
ksyfenylo )

S 3,4-dwumeto- —CHy,—CHo— 0.3 49 46 21 32
ksyfenylo

S 3,4~-dwumeto- —CHy,—CHgy— 1.0 42 50 32 29
ksyfenylo

S 3,4-dwumeto- —CH,—CH,— 3.0 58 64 38 32
ksyfenylo

S 3,4-dwumeto- —CHy,—CHy—CHy— 0.01 9 14 26 24
ksyfenylo

S 3,4-dwumeto- —CH,—CH,—CH,— 0.03 5 13 22 22
ksyfenylo

s 3,4-dwumeto- —CH,—CHy—CHy— 0.1 7 16 17 31
ksyfenylo

S 3,4-dwumeto- —CH,—CHy,—CH,— 1.0 36 43 19 18
ksyfenylo

5 3-metoksy-4-hy- | —CHy—CHy— 0.03 21 26 27 0
droksy-fenylo

S 3-metoksy-4-hy- | —CHy—CHay— 0.1 43 39 29 23
droksy-fenylo

S 3-metoksy-4-hy- | —CH;—CHy;— 0.3 40 36 28 26
droksy-fenylo .

S 3_met0l'ksy_4_.hy- —'CHZ—CHZ— 2.0 21 34 6 0
droksy-fenylo

S 3-metoksy-4-hy- | —CHy—CHy—CHy— 0.03 38 40 52 23
droksy-fenylo )

S 3-metoksy-4-hy- | —CH;—CH,—CHy— 0.1 20 32 26 13
droksy-fenylo '

S 3-metoksy-4-hy- | —CHy—CHy;—CHy— 03 25 36 20 39
droksy-fenylo

S 3-metoksy-4-hy- | —CHy—CHy;—CHy— 1.0 40 31 19 33
droksy-fenylo

5 3-metoksy-4-hy- | —CHz—CHy;—CHy— 3.0 43 41 3 40
droksy-fenylo

s 3-chlorofenylo —CHy—CHy— 1.0 41 57 31 on

S 4-fluoro-fenylo —CH,—CH,— 1.0 40 Si1 35 21

S 3,4-metyleno- —CH " —CHy— 1.0 12 7 10 20
dwuoksy-fenylo

S 3,4-metyleno- —CH,—CH,— 2.0v 61 45 50 37
dwuoksy-fenylo

T g 3,4-metyleno- —CH,—CHy— 3.0 57 41 49 47

dwuoksy-fenylo

S 4-dwumetyleno- —CH,—CHy— 3.0 15 7 26 2%
amino-fenylo

s 4-nitrofenylo —CHy—CHy— 0.5 0 21 9 17

s a-styrylo —CHy,—CH,— 1.0 61 36 42 15

S a-styrylo —CH,—CH,— 2.0b 55 50 32 21

s a-styrylo —CH;—CHy— 3.0 54 26 3 18

S a-metylo- —CH,—CHy— 3.0 43 34 22 23
styrylo

s a-naftylo —CH,—CHy— 1.0 40 40 26 0

S a-naftylo —CH,—CHy— 2.0b 33 0 3 10

S y aqnaftylo —CHZ—CHZ— 3.0 28 16 26 0
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c. SV = pecherzyki nasienne
VP = prostrata brzuszna
LA = zwieracz odbytu

PP = napletkowy gruczol! wydzielania.

Dziatanie antyantrogenne arylidenocyklanonéw,
wytworzonych sposobem wedlug wynalazku moz-
na takze przedstawi¢ za pomoca skutku dziata-
nia hamujacego w poréwnaniu z dziataniem testo-

30 mg

steronu na narzad zalezny od androgenu. W spo- 45 idzinach od podania ostatniej

s6b opisany powyzej badaniu poddaje sie 21 dnio-
we niedojrzate szczury piei

oznaczone A, B, C, i D. Jako arylidenocyklanon
badaniu poddaje sie 4-metylo-26~-dwubenzylideno-
cykloheksanon. Grupie A podamo pojedyncza daw-

meskiej.

Zdrowe

okres§long ilo§¢ THSA.
Grupie D nie podano arylidenocykilanonu lecz
szezury poddane badaniu dzieli si¢ na 4 grupy THS. Wszystkie szczury poddano badaniu wizual-
nemu w trzeciej minucie po podaniu THS. po czym

50 kaZdemu szczurowi usuwano prostate brzuszna.
Tablica II przedstawia obecno§é radioaktywnego

Tablica II
'Grupa Dawilkia Liczba dni i’;ﬁgﬁ?ﬁ:
badana | zwigzku/1 dzienn | podawania zwigzku Wytwarzania TH?
A 3,0 1 23
B 3,0 3 42
C 3,0 12 6L

13 . 14
Tablica I (cigg dalszy)
1 2 | 3 | 4 5 | 6 | 71 | 8
s 2-furylo —CHy—CHy— 0.3 12 11 4 0
s 2-furylo —CHy—CHy— 1.0 30 41 16 24
S 2-furylo —CH,—CHy— 3.0 48 48 29 16
S 2-tierylo —CHy— 1.0 27 37 15 16
S 2-tierylo —CHy— 3.0 44 38 35 24
S 2-tierylo —CH,CHy— 1.0 46 23 - 47 46
S 2-tierylo —CH,CHy— 3.0p 68 43 27 40
S 2-tienylo —CH,—CH,—CHy— 1.0 55 38 40 29
S 2-tiemylo —CH,—CHy—CHy— 2.0b 50 35 38 18
s 2-tienylo —CHy—CHy—CH,y— 3.0 46 39 35 2
S 3-tienylo —CH,—CHy— 1.0 51 38 a1 36
S 3-tienylo —CH,—CHy— 2.0b n 35 23 29
v 8 3-tienylo —CH,—CHy— 3.0 22 9 28 24
HH fenylo —CHy—CHy— 1.0 52 40 38 28
HH fenylo —CH,—CHy— 2.00 43 28 19 22
cyklo- | fenylo —CH,—CHy—CH,— 2.0b 42 0 12 14
heksylo
4-ku- | fenylo —CHy;—CH,—CHy— 1.0 41 28 23 43
mylo
4-ku- | fenylo —CHy—CHy—CHy— 2.0b 48 8 11 16
mylo
cyklo- | o-tienylo —CHy;—CH,—CHy— 1.0 10 14 35 31
heksylo )
cyklo- | 3-tienylo —CHy—CHy—CHy— 1.0 52 45 37 50
heksylo
cyklo- | 3-tienylo —CHy—CHy—CHy— 2.0 59 53 35 39
heksylo ~
fenylo —CHy— 1.0 52 42 40 21
fenylo —CH,— 2.0b 55 8 30 40
fenylo —CHy— 3.0 48 37 20 48
a. S dotyczy symboli R; i Ry razem stanowigcych grupe Ar—CH—
b. dawka testosteronu wynosi 0,1 mg (dzien zamiast wyzej wymienionej 0,2 mg/dzien

gruczole prostaty brzusznej tych szczuréw, z kt6-
po 24 godzinach otnzymano okre§long ilo§é THS.
Grupie C podano
'dziennie w ciggu 12 kolejnych dni, a po 24 go-
dawki otrzymano

arylidenocyklanonu

ke 3, Omg arylidenocy'klan-onu,_ a po trzech minu- 60 rych uzyskano tylko radioaktywny testosteron.

Powyzsze dane obrazujg wiaSciwosci zwiazkéw
wytworzonych sposobem wedlug wynalazku dla
hamowania wytwarzania testosteronu przez gru-
czoly prostaty brzusznej i czymno§ci androgen-
nych w tego rodzaju gruczotach.

tach otrzymano testosteron oznaczony jako THS.

Grupie A podano 3,0 mg arylidenocyklanonu
dziennfe w ciggu trzech 'kolejnych dni, po czym
testosteronu, ktéry byl znacznie zredukowany w 65
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wywtarzania nowych arylidenocyklo-
nonéw o wzorze 1, w ktérym Y oznacza grulp}e
o wzorze -CHR-, -CHR-CHR- lub -CHR-CHR-
-CHR-, w ktérym R oznacza atom wodoru, rod-
nik metylowy, etylowy, propylowy, Ar oznacza
grupe fenylowsa, furylowa, tienylowa, styrylows,
naftylowa lub ich jedno lub dwa podstawione po-
chodne podstawniki, takimi jak nizszy alkoksylo-
wy, mizszy alkilowy, metylenodwuoksy, aminowy,
nizszy alkiloaminowy, dwu-niz.-alkiloaminowy,
grupa mitrowa lub atomu chlorowica, R; oznacza
rodnik cykloheksylowy, fenylowy, cykloheksylowy
podstawiony nizszym alkilowym, fenylowy podsta-
wiony nizszym alkilowym, a Ry oznacza atom wo-

doru, przy czym R; i R, razem z czeScia pier- .

Scienia cyklanonu, do kt6érego sg przylaczone sta-

10

15

jako cykliczny keton stosuje

nowig grupe o wzorze 2 lub jej pochodne pod-
stawione nizszym rodnikiem alkilowym Iub niz-
szym alkoksylowym, znamienny tym, ze cyklicz-
ny keton kondesuje si¢ z aldehydem arylowym
w obecnosci rozpuszczalnika w $rodowisku alka-
licznym.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
sie cykloheptanon,
4-metylocykloheksanon, cyklopentanon, cyklohe-
ksanon, 3-metylocykloheksanon, 2-cykloheksylocy-
kloheksanon, indanon i 6-metoksytetralon-1.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako aldehyd arylowy stosuje sie benzoaldehyd
p-toliloaldehyd, p-anyzoaldehyd, 3,4-dwumetoksy-

benzaldehyd, p-dwumetyloaminobenzaldehyd, p-
nitrobenzaldehyd, tiofeno-2-aldehyd i p-chloro-
benzaldehyd.

DN-7 — Zam. 2536/76

Cena 10 z1
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