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Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania pochod-
nych tréjfenyloalkenéw o ogdlnym wzorze 1, w ktérym
R, i R, oznaczaja takie same lub roézne grupy alkilowe
0 1—4 atomach wegla lub wraz z atomem azotu, z ktérym
s3 polaczone, tworza grupe heterocykliczna, zawierajaca
ewentualnie poza atomem azotu réwniez inny heteroatom,
a R, oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, ich
soli i izomeréw Z i E.

Zwiazki o ogélnym wzorze 1 sa znane ze swoich wlasci-

-woéci przeciwestrogennych. Jeden z nich, Z-1,2-dwufeny-

lo-1- {p-z [2- (dwumetyloamino) -etoksy] -fenylo} -buten-1,
czyli tamoxifen znany z wegierskich opisow patentowych
nr nr 151747 i 154086, byl stosowany réwniez w celach
terapeutycznych pod nazwa Nolvadex R do leczenia nowo-
tworéw sutka, zaleznych od systemu hormonalnego.

W wymienionych wegierskich opisach patentowych po-
dano dwa rézne sposoby syntetyzowania zwiazkow tego
typu, nie wskazujac jednak wydajnosci poszczegdlnych
etap6w tych proceséw. Wedlug jednego z tych procesow,
opisanego w przykladzie 2 wegierskiego opisu patentowego
nr 151747 mieszaning izomeréw Z i E 1,2-dwufenylo-1-
- (p-hydroksyfenylo) propenu-1 alkiluje si¢ chlorkiem
2- (dwuetyloamino) -etylu i wyodrgbnia si¢ cytrynian
Z i E-1,2-dwufenylo-1 {p- [2- (dwuetyloamino) etoksy] -
-fenylo} -propenu-1. Zwigzek wyjSciowy wytwarza si¢
w trzech etapach: o-metylodezoksybenzoing poddaje sig
dzialaniu reagenta Grignarda, otrzymanego z bromku
p-metoksyfenylu, a nast¢gpnie otrzymany 1,2-dwufenylo-
-1- (p-metoksyfenylo) -propanol-1 odwadnia si¢ kwasem
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i otrzymany 1,2-dwufenylo-1- (p-metoksyfenylo)-propen-1
rozklada si¢ przez rozszczepienie eterowe.

Wedlug drugiej metody, opisanej w przykladzie 9 we-
gierskiego opisu patentowego nr 151747, 1,2-dwufenylo-1-
{ p- [2- (dwumetyloamino)-etoksy] -fenylo} -butanol-1 od-
wadnia si¢ kwasem i otrzymuje si¢ mieszaning izomerdéw
Z i E 1,2-dwufenylo-1- {p- [2- (dwumetyloamino) -etoksy] -
—fenylo, -butenu-1. Izomery te rozdziela si¢ nastepnie na

drodze frakcjonowanej krystalizacji ich cytrynianéw.
Roéwniez w tym przypadku zwigzek wyjSciowy wytwarza si¢
w trzech etapach: rozszczepia si¢ wigzanie eterowe o-etylo-
-4-metoksydezoksybenzoiny, otrzymang q-etylo-4-hydro-
ksydezoksybenzoing 0-alkiluje si¢ chlorkiem 2-(dwumetylo-
amino)-etylu, a nastgpnie poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem
Grignarda, otrzymanym z bromobenzenu.

W wggierskim opisie patentowym nr 154086 opisano
rozdzielanie izomeréw zwigzkOw o ogélnym wzorze 1
i ich soli. Proces mozna prowadzi¢ zar6wno na drodze
frakcjonowanej krystalizacji z rozpuszczalnika organicznego
lub mieszaniny rozpuszczalnikéw, jak i chromatografii.

Technikg wymienionych poprzednio odmian syntezy
i wydajnoéci poszczegdlnych etapéw procesu badano
w odniesieniu do tamoxifenu, leku o wybitnej skuteczno$ci
terapeutycznej i stwierdzono, Ze znane sposoby nie moga
by¢ stosowane w skali przemyslowej z powodu wad tech-
nicznych i niskiej wydajnosci poszczegdlnych etapoéw
procesu, takich jak reakcja rozszczepienia eterowego i 0-
-alkilowanie. Wade te¢ poglgbia duza skionno$é¢ do poli-
meryzacji chlorku 2-(dwumetyloamino)-etylu, zwiazku,
ktérym trudno si¢ postugiwad.
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Usilowano wyeliminowaé te braki opracowujac metod¢
opisang w opisie patentowym RFN DOS nr 2252879.

IN-dwumetyloformamidzie z amid-

§00W, izomer Z wydziela si¢ z mieszaniny reakcyjnej
z wydajnodcia 3,9%, a podczas rozdzielania w cieklym
amoniaku przy utyciu amidku potasu wydajnos¢ ®ynosi
9,4% . Zwigzek wyjsciowy otrzymuje si¢ z a- (4-toksyloksy)-
-fenyloacetonitrylu, réwniez w trzech etapach: przez dzia-

Ianie fenolem, alkilowanie otrzymanego a-(p-hydroksy-

fenylo)-fenyloacetonitrylu chlorkiem 2-(dwumetyloamino)-
-etylu, przy czym otrzymuje si¢ a- lp- [2- (dwumetylo-
amino) etoksy] - fenylo} -fenyloacetonitryl, kiéry poddaje
sie reakcji z l-chloro-1-fenylopropanem i otrzymuje si¢
- odpowiedni waleronitryl. Stosowanie tego procesu w prak-
tyce jest trudne, gléwnie z powodu wad technicznych
ostatniego etapu, czyli ufycia amidku potasu lub sodu,
cieklego amoniaku i temperatury —40°C, a ponadto ze
wzgledu na niskg wydajnoéé kilku etapéw syntezy. .
Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania pochodnych
tréjfenyloalkenéw o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, R, iR,
mmjg wyiej podane znaczenie, ich soli i izomeréw Z i-E
polega na poddaniu reakcji izomeru Z lub E albo mieszaniny
tych izomeréw halogenku arylowego o ogélnym wzorze 2,
wktérymR,mawyiqpodnnemaczeme,aXoma

atom chlorowca, z pochodng. aminoetanolu o ogSlnym

wzorze 3, w ktérym R, i R, majg wyZej podane znaczenie,
a M oznacza atom wodoru lub atomu metalu alkalicznego,
korzystnie sodu lub potasu. Na temat alkoksylowania
halogenkéw 2-fenyloetylofenylowych brak doniesies - li-
tersturowych, a wigc powyiszy sposgb alkoksylowania
zwigzkéw o ogélnym wzorze 2 jest metods calkowicie nowg.
* ' /Na podstawie danych z literatury (Methoden der organis-
chen -Chemie VI) 3, 75, G. Thieme, Verlag, Stuttgart
"~ (1965); Saul Patai, The ‘Chemistry -of Ether Linkage,
John Wiley and Sons, London-New York-Sydney (1967)
(str. 450) nie moina oczekiwaé korzystnego przebiegu
reakcji, poniewaZ halogenki aromatyczne moga ulec reakcji
wymisny na grupe alkoksylowa jedynie w obecnoici silnie
wychwytujgcej elektrony grupy lub grup w pozycji 0-
lub p-, takiej jak grupa nitrowa, grupa kwasu sulfonowego,
grupa nitrylowa lub grupa karboksylowa. ~

W przeciwietistwie do tego, w sposobie wedlug wynalazku
obecno$é grupy 2-fenyloetylowej w pozycji p- .powoduje
mniejszq stabilno§¢ rozkladu €lektronéw w piericieniu
aromatyczoym. W zwigzku z tym przeprowadzenie tej
reakcji bylo mkaku)qce

Stwierdzono, ze wéréd halogenkéw arylowych o ogélnym
wzarze 2 chlorki i i bromki reagujg z aminoalkoholami o ogél-
nym wzorze 3 w temperaturze 160—200°C w ciggu 5—150
godzin, a fluorki w temperaturze 110—170 w ciagu 2—40

Spoéréd halogenkéw najlepsze s3 fluorki nie tylko ze
wzgledu na wyZszg reaktywno$¢, ale takie ze wzgledu na
selektywno$é przy przeprowadzaniu omawianej reakcji.
Dalsza zaleta pochodnych fluoru jest to, Ze na skutek wyz-
szej reaktywnosci tworzenie eteru moze zachodzi¢ réwniez
w niZszych temperaturach, 3 zatem mozna unikngé transi-
zomeryzacji izomeréw geometrycznych, ktéra zalezy od
temperstury. Na przyklad, prowadzac reakcj¢ przy uzyciu
pochodnej fluorowej Z lub E o ogélnym wzorze 2 w tem-
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peraturze ponizej 170°C otrzymuje si¢ odpowiedni, homoge-
niczny izomer o ogélnym wzorze 1 z wydajnoscia 80—85%,.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje si¢ sole metali
alkalicznych, na przyklad sole sodu lub potasu zwigzku
o ogbélnym wzorzé 3 w iloci co najmniej réwnomolowej,
korzystnie w nadmiarze. Reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpusz-
czalniku, korzystnie w nadmiarze pochodnej alkoholowej
o ogélnym wzorze 3, w ktérym M oznacza atom wodoru
lub w rozpuszczalnikach bezprotonowych, takich jak dwu-
metylosulfotlenek, N,N-dwumetyloacetamid lub tréj- (dwu-
metyloamid) kwasu fosforowego. Jezeli do reakcn nie
bierze si¢ poszczegélnych izomeréw zwigzku o ogélnym
wzorze 2, to otrzymuje si¢ mieszaning¢ izomeréw produktu.

Stwierdzono, Ze rozdzielanie izomeré6w moze by¢ prze-
prowadzone z wicksza wydajnosciq niz podana w wegier-
skim opisie patentowym nr 154086 (krystalizacja z rozpusz-
czalnika organicznego lub rozdzial chromatograficzny),
jezeli mieszaning soli otrzymanych zwiazkéw, korzystnie
ich halogenkéw, na przykiad chlorowodorkéw podda su:
frakcjonowanej krystalizacji z wodnego roztworu kwasu
tworzqcego.t¢ s6l. W.ten sposéb potrzebny izomer moze
by¢ wydzielony w czystej postaci z wydajnoscia 80—83%.

Zwigzki wyjéciowe o ogéliym wzorze 2 otrzymuje sie
z doskonaly wydajnoécia przez odwodnienie kwasem 1,2-
-dwufenylo -1- (p-chlorowcofenylo) -alkanoli-1, otrzyma-
nych w wyniku reakcji a-alhlodmksybenmmy z brom-
kiem 4-chlorowcofenylomagnezowym.

Zaletg sposobu wedlug wynalazku jest znalezueme spo-
sobu wytwarzania zwigzk6w o og6élnym wzorze 1 w procesie
zawierajgcym mniej ctapéw,: prostszym .technicznie i dajq-
cym wy#sza wydajno$¢ niz znane dotychczas sposoby.
Dalszgq zaletg jest mozliwoi¢ otrzymania dowolnego izo-
meru wytwarzanego zwigzku bezposrednio z wyodr¢bnio-
nego izomeru zwiazku wyjéciowego o ogdlnym wzorze 2.
Ponadto wydajno$¢ rozdzielania mieszaniny izomeréw,
na przyklad ﬁ'akc;onowane) krystalizacji zwiazkéw w po-
staci soli z roztworuwodnego jest wy2sza, a zatem uzysk pro-
duktu jest korzystme;szy niz w sposobach znanych.

Sposéb wedlug wynalazku jest dokladniej leustrowany

W nastcpu)qcych przykhdach

PrzyktadI. W 71,20 g (0,8 mola) bezwodnego
2- (dAwumetyloamino)-etanolu rozpuszcza si¢ 9,20 g (0,4
mola) sodu; roztwér chlodzi sie, laczy z 72,66 g (0,2 mola)
1,2-dwufenylo-1- (p-bromofenylo) -butenu-1 i miesza si¢
w ciggu 10 godzin w temperaturze 200°C. Mieszaning
reakcyjng chlodzi sig, rozciericza 500 ml wody i poddaje si¢
ekstrakcji 1000 ml eteru, a nast¢pnie warstwe wodna pod-

-daje si¢ dalszej ekstrakcji eterem. Polgczone. wyciagi ete-

rowe przemywa si¢ woda do czasu zobojetnienia. Otrzyma-
ny wyciag eterowy poddaje si¢ ekstrakcji 1200 ml 0,5 n
roztworu kwasu solnego. Z warstwy wodnej vddziela
si¢ wytracony chlorowodorek Z-1 ,2-dwufenylo-1- {p- [2
(dwumetyloamino) , -etoksy] -fenylo} -butenu-1, przemywa
si¢ go wodg i suszy pod obnizonym ciénieniem pigcio-

- tlenkiem fosforu. Otrzymuje si¢ 8,40 g (10,3%) produktu

0 temperaturze topnienia 190—193°C.. Zasad¢ uwalnia
si¢ z soli dziatajac nadmiiarem 1,0'n roztworu wodorotlenku
sodu z wydajnoscia 7,50 g (10,1%); temperatura topnienia
96—98°C. »
Przyklad II. W 17,80 g (0,2 mola) bezwodnego
2- (dwumetyloamino)-etanolu rozpuszcza si¢ 2,3 g (0,1
mola) sodu, roztwér chlodzi sig, aczy z 16,0 g (0,05 mola)
1,2-dwufenylo-1- (p-chlorofenylo) -butenu-1 i miesza si¢
w ciggu 20 godzin w temperaturze 190°C. Mieszaning
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reakcyjna chlodzi sie, rozklada si¢ eterem w sposéb podany
w przykladzie I i poddaje si¢ ekstrakcji eterem. Roztwory
eterowe przemywa si¢ do chwili zobojetnienia, suszy siar-
czanem sodu, odsacza i nasyca gazowym chlorowodorem.
Wytracona mieszaning izomeréw w postaci chlorowodorku
odsacza sie przy uzyciu ssawki, przemywa eterem, suszy
i kilkakrotnie krystalizuje 2z rozciericzonego roztworu
(0,06—0,6%) kwasu solnego. Z otrzymanych 1,94 g (9,50%,)
chlorowodorku Z-1,2-dwufenylo-1- { p- [2- (dwumetyloami-
no)-etoksy [-fenylo} -butenu-1 uwalnia si¢ zasade¢ przez

zmieszanie go z 1,0 n roztworem wodorotlenku sodu, przy
czym otrzymuje si¢ 1,73 g (9,30%) produktu o tempera-
turze topnienia 96—98 °C.

Przyktad III. W 53,40 g (0,6 mola) bezwodnego
2- (dwumetyloamino) -etanolu rozpuszcza si¢ 6,90 g (0,3
mola) sodu, roztwér chlodzi sie, laczy z 45,40 g (0,15 mola)
1,2-dwufenylo-1- (p-fluorofenylo)-butenu-1 i miesza si¢
w ciaggu 2—2,5 godziny w temperaturze 170°C. Ochlodzo-
ny roztwoér rozcieficza si¢ 500 ml wody i poddaje si¢ ekstrak-
cji 1500 ml czterochlorku wegla, ktéry dodaje si¢ porcjami.
Polaczone warstwy organiczne przemywa si¢ woda do chwili
zobojetnienia, a nastgpnie suszy. Przesaczony roztwér
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Wytracong mieszaning izomeréw chlorowodorku 1,2-dwu-
fenylo-1- {p- [2- (dwumetyloamino) -etoksy] -fenylo’ -bu-
tenu-1 odsacza si¢ przy uZyciu ssawki i suszy pod obnizo-

25

_nym ciénieniem pieciotlenkiem fosforu. Otrzymuje si¢ *

51,0 g (82,5%) produktu o temperaturze topnienia 164—
167°C. Mieszaning izomeréw chlorowodorku krystalizuje
si¢ kilkakrotnie z 0,069, roztworu kwasu solnego, przy czym
oddziela si¢ s6l izomeru Z. Otrzymuje si¢ 26,5 g (42,7%)
produktu o temperaturze topnienia 190—192°C. Po roz-
puszczeniu chlorowodorku w malej iloéci metanolu miesza
si¢ ten roztwor z 1,0 n roztworem kwasu solnego. Wytraco-
ny Z-1,2-dwufenylo-1- {p- [2- (dwumetyloamino)-etoksy] -
-fenylo} -buten-1 odsgcza si¢, przemywa woda i suszy
chlorkiem wapnia, przy czym otrzymuje si¢ 23,0 g (41,4%)
produktu o temperaturze 96—98,5°C.

Przyklad IV. W 3,66 g (0,4 mola) bezwodnego
2- (dwumetyloamino)-etanolu rozpuszcza si¢ 0,46 g (0,02
mola) sodu, roztwér chlodzi sie, laczy z 3,02 g (0,01 mola)
Z-1,2-dwufenylo-1- (p-fluorofenylo) -butenu-1 i miesza si¢
w ciggu 8 godzin w temperaturze 150°C. Mieszaning
reakcyjng chlodzi si¢, rozklada mals iloscia wody i poddaje
si¢ ekstrakcji czterochlorkiem wegla. Warstwe organiczna
przemywa si¢ woda do chwili zoboj¢tnienia, suszy i usuwa
rozpuszczalnik na drodze destylacji. Krystaliczng pozostato§é¢
suszy si¢ pod obnizonym ci$nieniem, otrzymujac 3,05 g
(82,0%) Z-1,2-dwufenylo-1- {p- [2- (dwumetyloamino)-
-etoksy] -butenu-1 o temperaturze topnienia 96,5—98°C-

Przyktad V. W 15,5 g (0,12 mola) bezwodnej
N- [2- (hydroksyetylo)] -piperydyny rozpuszcza si¢ w 1,38 g
(0,06 mola) sodu, roztwér chlodzi sig, laczy z 9,06 g (0,03
mola) mieszaniny izomeréw 1,2-dwufenylo-1- (p-fluoro-
fenylo)-butenu-1 i miesza si¢ 2 godziny w temperaturze
170°C. Postepujac w sposdb podany w przykladzie III
otrzymuje si¢ 13,0 g (98%) mieszaniny izomeréw 1,2-
-dwufenylo-1- [p-(2-piperydynoetoksy) -fenylo] -butenu-1
o temperaturze topnienia 136—140°C.

W wyniku kilkakrotnej krystalizacji mieszaniny izomeréw

chlorowodorkéw z rozciericzonego roztworu kwasu solnego
i uwodornieniu zasady otrzymuje si¢ 5,26 g (42,3%)
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Z-1,2-dwufenylo-1- [p- (2-piperydynoetoksy) -fenylo [-but e-
nu-1 o temperaturze topnienia 112—113°C,

Przykltad VI. W 5,24 g (0,04 mola) bezwodnej
N- [2- (hydroksyetylo)] -morfoliny rozpuszcza si¢ 0,46 g
(0,02 mola) sodu, roztwér chlodzi si¢, laczy z 3,02 g
(0,01 mola) Z-1,2-dwufenylo-1-(p-fluorofenylo)-butenu-1
i miesza si¢ 8 godzin w temperaturze 150°C. Postepujac
w spos6b podany w przykladzie IV otrzymuje si¢ 3,44 g
(83,5%) Z-1,2-dwufenylo-1- [p-(2-morfolinoetoksy)-feny-
lo] -butenu-1 o temperaturze topnienia 131—133°C.

Przyktad VII. Mieszaning 17,40 g (0,12 mola)
bezwodnego 2-(dwuizopropyloamino) -etanolu i 60 ml
bezwodnego tréj/dwumetyloamidu kwasu fosforowego
ogrzewa si¢ z 2,30 g (0,10 mola) sodu w temperaturze
100—120°C do chwili calkowitego rozpuszczenia. Po po-
laczeniu mieszaniny reakcyjnej z 24,20 g (0,08 mola)
1,2-dwufenylo-1- (p-fluorofenylo) -butenu-1 miesza sie ja
w ciggu 10 godzin w temperaturze 160°C. Ochlodzony
roztwor rozciericza si¢ woda, poddaje si¢ ekstrakcji eterem,
a nast¢pnie polaczone roztwory eterowe przemywa sie¢ woda,
do chwili zobojetnienia i suszy nad siarczanem sodu.
W wyniku nasycania przesaczonego roztworu gazowym
chlorowodorem wytraca si¢ 33,2 g (71,7%) mieszaniny
izomeréw chlorowodorku 1,2-dwufenylo-1- [p- [2- (dwu-
izopropyloamino)-etoksy] -fenylo} -butenu-1, ktéry od-
dziela si¢. Mieszaning krystalizuje si¢ w spos6b podany
w przykladzie III i uwalnia si¢ zasad¢ otrzymujac 15,40 g
(36,0%) Z-1,2-dwufenylo-1- ‘ p-(dwuizopropyloamino)-eto-
ksy [-fenylo} -butenu-1 o temperaturze topnienia 68—70°C

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych tréjfenyloalkenéw
0 ogdlnym wzorze 1, w ktérym R, i R, oznaczajg takie same
lub rézne grupy alkilowe o 1—4 atomach wegla lub wraz
z atomem azotu, z ktérym s3 polaczone, tworza grupe
heterocykliczna, zawierajaca ewentualnie poza azotem
réwniez inny heteroatom, a R; oznacza grupe alkilowa
0 1—4 atomach wegla, ich soli i izomer6w Z i E, znamien-
ny tym, ze izomer Z lub E albo mieszaning tych izomeréw
halogenku arylowego o ogélnym wzorze 2, w ktérym R,
ma wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlorowca,
poddaje sie¢ reakcji z pochodng aminoetanolu o ogélnym
wzorze 3, w ktérym R, i R, maja wyZej podane znaczenie,
a M oznacza atom wodoru lub atom metalu alkalicznego,
korzystnie sodu lub potasu, po czym ewentualnie mieszaning
izomerow rozdziela sig.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1. znamienny tym, Ze reakcje
prowadzi si¢ w dwupolarnym, bezprotonowym rozpusz-
czalniku, korzystnie w dwumetylosulfotlenku, N,N-dwu-
metyloacetamidzie, tréj(dwametyloamidzie) kwasu fosfo-
rowego lub w nadmiirze reagentu o ogdélnym wzorze 3,
w ktérym M oznacza atom wodoru, takim jak 2-(dwu-
metyloamino)-metanol lub 2- (dwumetyloamino)-etanol.

3. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze izo-
mery Z i E zwigzku o ogélnym wzorze 1 rozdziela si¢ na
drodze frakcjonowanej krystalizacji ich soli z wodnego
roztworu kwasu.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze izo-
mery Z i E zwiazku o ogdlnym wzorze 1 rozdziela si¢ na
drodze frakcjonowanej krystalizacji ich halogenkéw, ko-
rzystnie chlorowodorkéw lub bromowodorkéw z wednego
roztworu kwasu, tworzicego te sole.

5. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, Ze reakcj¢
prowadzi si¢ w temperaturze 100—200°C.
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