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A talaimany targya.keaeies#medszes a csontszovet veszteseg vagy
oszteoporo6zis kezelésére nlymoden hegy a betegnek hatekony antloszteo-
porozisos mennyiségi (1) altalanos képletii vegyuletet ‘(Il) altalanos keépleti ve-
gytletet, (lll) altalanos képletli vegylletet vagy (IV) altalanos képletii vegyule-
tet, ahol a képletben
A valamely (a), (b), (c) képletﬁ csoport, ahol R és R; hidrogénatom vagy

alkllcsoport es G "—HN ‘H3CN ,CH; csoport vagy oxigénatom;

,&:412

L &3

hndrogenatom alkll- alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;
R;  hidrogénatom, alkil-, alkoxmsoport halogenatom hidroxilcsoport, vagy

-Y(CH,),A csoport, ahol A1 (d) ( )vagy( )csoport ahol R, és Rg
hidrogénatom vagy alkilcsoport; G4 %‘HN "H3CN- CH, csoport vagy
oxigénatom; és p = 4-12;

X klératom vagy brématom,;



.......

Y oxigénatom vagy NH csoport
és a vegyllet gyogyaszatilag elfogadhaté séit adjuk. - -~ Tz

A talalmany a (111) és a (IV) altalanos kepleti vegylileteket vagy azok
gyogyaszatilag elfogadhaté séit tartalmazo gydgyszerkészitményekre is vonat-
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A bejelentés napja: 1995. oktdber 27.

Elsébbségei: 1994. november 29. (08/346,111) US; és
1995. oktéber 11.  (08/531,885) US

A nemzetkozi bejelentés szama: PCT/US95/13873

A nemzetkozi kozzététel szama: WO 96/16646

A technika allasa

A talalmany triaril-etilén szarmazékok felhasznalasi modszerére vonat-
kozik az oszteoporozis vagy csontszovet veszteség kezelésére vagy megels-
zésére. Az oszteoporozis a fejlett orszagokban sulyos probléma. Az oszteo-

porozis kifejezést gyakran kilénbdz6 klinikai allapotok leirasara hasznaljak. Az



oszteopordzist el6szor olyan szindroma leirasara hasznaitak, mely a poszt-

menopauzas nok gerinctoréshez vezetd allapotat jellemzi F. Albright és munka-

tarsai, J. Am. Med. Assoc. 116, 2465-2474 (1941). A félreérthetSségek tiszta-
zasara a csontszévet vesztés vagy oszteopenia kifejezést hasznaljak a torés
nélkil el6fordulo csonttémeg vagy csontslir(iség vesztés klinikai leirasara.

Az oszteoporozis legelterjedtebben a poszt menopauzas allapottal és az
életkorral kapcsolatos csonttdmeg vesztéssel hozhato kapcsolatba. Az oszteo-
pordzist vagy csonttémeg vesztést masodsorban bizonyos gyégyszerek és
betegségek is kivalthatjak; ilyen tényezdSk a kortikoszteroidok, az antikonvul-
zansok, az alkohol, a melabszorpcids szindromak, a primer epecirdzis, a
myeloma, a thalassemin, a thyrtoxikézis, a Cushing szindréma, a Turner
szindrébma és a primer hiperparathyroidizmus.

A talalmany targya

A talalmany triaril-etilén szarmazékok felhasznalasi modszerére vonat-
kozik, a csOntszévet vesztés vagy oszteoporozis kezelésére és megelézésére.

A talalmany targya modszer a csontszOvet vesztés vagy oszteoporozis
kezelésére vagy megel&zésére, oly mdédon, hogy hatékony antioszteopdrézi-
sos mennyiseg( (1) altalanos képletii vegylletet vagy annak valamely gyogy-
aszatilag elfogadhato s6jat adjuk a betegnek, ahol a képletben
A jelentése valamely (a), (b), (c) képletli csoport, ahol

R és R, jelentése egymastdl fuggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomszamu alkilcsoport és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
m jelentése 4-12;
R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-

szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;
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jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CHy),A¢ képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletii csoport, ahol

R, és Rs jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

p jelentése 4-12;

jelentése klératom vagy brématom;

jelentése oxigénatom vagy NH csoport.

A talalmany targya tovabba médszer a csontszovet vesztés vagy oszte-

oporozis kezelésére vagy megel&zésére oly médon, hogy a betegnek hatékony

antioszteoporozisos mennyisegli (Il) altalanos képleti vegyiletet vagy annak

gyogyaszatilag elfogadhat6 sojat adjuk, ahol a képletben

A

jelentése valamely (a), (b), (c) képletii csoport, ahol

R és R, jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H3CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 4-12;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH>),A keépletl csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),

(e) vagy (c) képletii csoport, ahol
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Rs és Rg jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G jelentése HN csoport, H3CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

p jelentése 4-12;

jelentése kldératom vagy brématom;

jelentése oxigénatom vagy NH csoport.

A talalmany targya modszer a csontszovet vesztés vagy oszteopordzis

kezelésére vagy megelézésére oly mdédon, hogy a betegnek hatékony antiosz-

teoporézisos mennyiségu (lll) altalanos képletli vegyliletet vagy annak

gyogyaszatialag elfogadhat6 sojat adjuk, ahol a képletben

A

jelentése valamely (a), (b), (c) képletl csoport, ahol

R és R; jelentése egymastal figgetienll hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 2-3;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom—
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),A, képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képleti csoport, ahol

R4 és Rs jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom:;

és
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X

Z jelentése 2-3;
jelentése kiératom vagy brématom.

A talalmany targya tovabba modszer a csontszévet vesztés vagy oszte-

oporoézis kezelésére oly médon, hogy a betegnek hatékony antioszteoporozi-

sos mennyiség(i (1V) altalanos képletl vegylletet vagy annak valamely gyogy-

aszatilag elfogadhat6 séjat adjuk, ahol a képletben

A

jelentése valamely (a), (b), (c) képletii csoport, ahol

R és R, jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 2-3;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkiicsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,), A, képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletii csoport, ahol |

R, és Rs jelentese egymastol figgetlend! hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

z jelentése 2-3;

jelentése kiératom vagy bréomatom.

A talalmany targya tovabba oralis adagolasra alkalmas gydgyszerké-

szitmeny, amely hatékony antioszteoporézisos mennyiségli (lll) vagy (IV) alta-
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lanos képletii vegyuletet egy vagy tébb gyégyaszatilag elfogadhaté vivé- vagy
higitdbanyaggal egydtt tartalmaz.

A taldimany részletes leirasa

A jelen leirasban hasznalt ,1-4 szénatomszamu alkilcsoport” kifejezés
alatt telitett, egyenes vagy elégazé szénhidrogén csoportokat értiink, melyek
1-4 szénatomot foglalnak megukban. llyen csoportok a metilcsoport, az
etilcsoport, a propilcsoport, az izopropil-csoport, az n-butil-csoport, az izobutil-
-csoport, a t-butil-csoport és hasonlo csoporfok.

A~ jel olyan kotésekre vonatkozik, melyek sztereokémiailag nem
meghatarozottak.

A leirasban hasznalt ,halogén” kifejezés alatt fluoratomot, kiératomot,
bromatomot vagy jédatomot értlink.

A leirasban hasznalt ,1-4 szénatomszamu alkoxicsoport” kifejezés alatt
1-4 szénatomszamu oxocsoportot hordoz6 alkilcsoportot értiink, beleértve eb-
be a metoxicsoportot, az etoxicsoportot, az n-propoxi-csoportot, az n-butoxi-
cso-portot, az izo-propoxi-csoportot, az izo-butoxi-csoportot, a t-butoxi-csopotot
és hasonlo csoportokat. |

A leirasban hasznalt ,hidroxil” vagy ,hidroxilcsoport” kifejezés alatt -OH
csoportot értunk.

A (CHy)," kifejezés alatt 2-12 szénatomszamu egyenes lanca alkilén-
csoportokat ertunk, igy példaul az etilcsoportot, a propilcsoport, a butilcsopor-
tot, a pentilcsoportot, a hexilcsoportot, a heptilcsoportot, az oktilcsoportot, a
nonilcsoportot, a decilcsoportot, az undecilcsoportot és a dodecilcsoportot.

A ,(CH,)," kifejezés alatt egyenes lancd 4-12 szénatomszamu alkilén-

csoportokat ertunk, igy példaul butilcsoportot, a pentilcsoportot, a hexilcsopor-
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tot, a heptilcsoportot, az oktilcsoportot, a nonilcsoportot, a decilcsoportot, az
undecilcsoportot és a dodecilcsoportot.

A ,(CHy),’ kifejezés alatt 4-12 szénatomszamu egyenes lancu alkilén-
csoportokat értank, igy példaul a butilcsoportot, a pentilcsoportot, a hexil-
csoportot, a heptilcsoportot, az oktilcsoportot, a nonilcsoportot, a decilcso-
portot, az undencilcsoportot és a dodecilcsoportot.

A ,(CH,), kifejezés alatt egyenes lancu 2-3 szénatomszamu alkilén-
csoportot értink, igy példaul az etilcsoportot és a propilcsoportot.

A ,(CH,),” kifejezués alatt egyenes lancu 2-3 szénatomszamu alkilén-
csoportot ertunk, igy az etilcsoportot és a propilcsoportot.

A leirasban hasznalt ,gy6gyaszatilag elfogadhato addicios sé” kifejezés
alatt akar savaddicios sot, akar bazisaddicios sot is érthetiink.

A ,gydgyaszatilag elfogadhaté savaddicios sok” kifejezés alatt barmely
nem mergezG szerves vagy szervetlen sav az (l) altalanos képletti bazissal
vagy annak intermedierjével képzett addicids sojat értjuk. llyen szervetlen sa-
vak, melyek alkalmas sokat képeznek a sésav, a hidrogén-bromid, a kénsav és
a foszforsav, tovabba a sav fémsodk, igy a natrium-monohidrogén-ortofoszfat
vagy a kalium-hidrogén-szulfat. Alkalmas szerves savak a mono-, di- és tri-
karbonsavak. llyen savak példaul az ecetsav, a glikolsav, a tejsav, a piruvin-
sav, a malonsav, a borostyankdsav, a glutarsav, a fumarsav, az almasav, a
borkGsav, a citromsav, az aszkorbinsav, a maleinsav, a hidroxi-maleinsav, a
benzoesav, a hidroxi-benzoesav, a fenol-ecetsav, a fahéjsav, a szalicilsav, a
2-fenoxi-benzoesav, és a szulfonsavak, igy a poluol-szulfonsav, a metan-
szulfon sav és a 2-hidroxi-etan-szulfonsav. Akar a mono- vagy di-sav sok is
adott esetben képezhetdk, igy ezek a sok akar hidratalt vagy vizmentes

szubsztanciak formajaban forduthatnak eld.
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Az (I) altalanos képletd, a (I1) altalanos képlett, a (lll) altalanos képletii
és a (IV) altaldnos képletl vegyiletek geometriai izomerjeik formajaban Iétez-
nek. A jelen bejelentésben az (1) altalanos képlet, a (Il) altalanos képletii, a
(1) altalanos képletii és a (1V) altalanos képleti vegyiiletek leirasaba beleért-
juk azok specifikus geometriai izomerijeit is. A specifikus geometriai izomerek
onmagaban ismert médon, igy szilikagél kromatografiasan, reverz fazisu ab-
szorbensen térténd kromatografias eljarassal vagy frakcionalt atkristalyositas-
sal elvalaszthatok és kinyerhet6k. A szakember szamara nyilvanvalo, hogy a
Cahn-Ingold-Prelog féle (E)- és (Z)- jeldlésdi (1) altalanos képletd, (I1) altalanos
képletd, (1ll) altalanos képleti és (1V) altalanos képletl izomerek természete az
Y, X, m,w,p, z A, Ay, Ry és Ry szubsztituensek természetétdl fligg. A szak-
ember szamara ugyancsak nyilvanvald, hogy azok az (1) altalanos képletti ve-
gyuletek vagy (ll) altalanos képletl vegyiiletek, melyekben az R; szubsztituens
jelentése -Y(CH,),A, és p = n és A = A,, nem képeznek geometriai izomereket.
Hasonloan a (lll) altalanos képletl vagy a (IV) altalanos képletl vegyliletek,
melyekben R; szubsztituens jelentése -NH(CH,),A; és w = z és A = A,, ugyan-
csak nem képeznek geometriai izomereket.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy az (1) altalanos képletii vegytile-
tek és a (1) altalanos képletl vegyuletek esetében m jelentése 4-12. A (lll) alta-
lanos kepletli vegyuletek és a (1V) altalanos képletil vegylletek esetében w
jelentése 2-3. Konnyen belathatd, hogy azoknak a vegylleteknek az eléallitasi
leirasa, amelyek abban kilénbdznek az (1) altalanos képletl vegyiiletektdl és a
(1) altalanos képletii vegylletektél, hogy a (CH,),,, csoport helyett (CH,), cso-
port van jelen és n értéke 2-12, az (1) altalanos képletli vegyiiletek, a (ll) altala-
nos képleti vegylletek, a (lll) altalanos képletl vegylletek és a (IV) altalanos

képletl vegyuletek elballitasi eljarasaba beleértenddk.
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A talalmany szerinti kiemelt vegytletek az alabbiak:
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén;
(E)-1-{4-(5-dietil-amino-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén;
(Z2)-1-[4-(5-dietil-amino-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(£)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén;
(E)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilén;
(2)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén:
(E)-1-[4-(8-dietil-amino-oktoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(8-dietil-amino-oktoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén;
(E)-1-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(10-dietil-amino-dezoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(10-dietil-amino-dezoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(11-dietil-amino-undezoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén;
(2)-1-[4-(11-dietil-amino-undezoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(12-dietil-amino-dodezoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(Z2)-1-[4-(12-dietil-amino-dodezoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén;
(E)-1-[4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén;
(2)-1-[4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(3-dietil-amino-propil-amino)-fenil}-1,2-difenil-2-kléor-etilén;
(2)-1-[4-(3-dietil-amino-propil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén;
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén;
(Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-ki¢r-etilén;

(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén;
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(2)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilén;
(E)-1-{4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-brém-etilén;
(Z)-1-[4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-brém-etilén;
(E)-1-[4-(3-dietil-amino-propil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-brom-etilén;
(Z)-1-[4-(3-dietil-amino-propil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-brém-etilén;
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-buttil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-brom-etilén;
(2)-1-[4-(4-dietil-amino-butil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-bréom-etilén;
1,1-bisz-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-2-fenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]- 1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-kior-etilén;
(2)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(3-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(3-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1-(4-hidroxi)- 1-fenil-2-(4-hidroxi)-fenil-2-
-klor-etilén;
(2)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-1-fenil-2-(4-hidroxi)-fenil-2-
-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dietiI-amino-butoxi)—fenil]-1-(4-hidroxi)-1-fenil-2-(3-hidroxi)-ferﬁl-2-
-kior-etilén,;
(Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-1-fenil-2-(3-hidroxi)-fenil-2-
-klor-etilén;

(E)-1-[4-(4-etil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(4-etil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-metil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(Z2)-1-[4-(4-metil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-propil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;

(Z2)-1-[4-(4-propil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén;
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(E)-1-[4-(4-dimetil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(£)-1-[4-(4-dimetil-amino-butoxi)-fenil]- 1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dipropil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(Z)-1-[4-(4-dipropil-amino-butoxi)-fenil}-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dimetil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-fenil-2-klor-etilén;
(Z)-1-[4-(4-dimetil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-fenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-dipropil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-fenil-2-kl6r-etilén;
(2)-1-[4-(4-dipropil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-fenil-2-kior-etilén;
(E)-1-[4-(4-(piperidin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(2)-1-[4-(4-(piperidin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén;
(E)-1-[4-(4-(piperazin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(Z2)-1-[4-(4-(piperazin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén;
(2)-1-[4-(4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén;
(E)-1-[4-(4-(4-morfolin-1-il)-butoxi)-fenil]- 1,2-difenil-2-kior-etilén;
(2)-1-[4-(4-(4-morfolin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén;
(E)-1-[4-(4-(pirrolidin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilén;
(2)-1-[4-(4-(pirrolidin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén.

Azokat az (|) altalanos képleti vegyuleteket és (ll) altalanos képletii ve-
gyuleteket, melyeknek kepletében X jelentése oxigénatom, az A reakcidvazlat-
ban leirtak szerint allithatjuk elé. Valamennyi szubsztituens, hacsak masképp
nem jelezzik, a fentiekben mar definialt. A reagansek és a kiindulasi anyagok
a szakember szamara konnyen hozzaférhetok.

Az A reakciovazlat a miveletében valamely (1) szerkezet( triaril-etilént

kldrozva vagy brémozva a (2) szerkezetii halo-triaril-etilént kapjuk.
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Az (1) szerkezetii triaril-etilén képletében Rg jelentése hidrogénatom,
valamely w-halo-alkil-csoport, Z(CH,),,-csoport, melyben Z jelentése adott
esetben kloratom, bromatom vagy jodatom és m jelentése a végtermék képle-
tébe foglalt értéknek felel meg, vagy valamely alkalmas hidroxi-csoport védé-
csoport; Rg jelentése R; jelentésénél megadott vagy R jelentése valamely al-
kalmas hidroxi-csoportot védé csoport, melyet hasitva az (1) altalanos képleti
vegyuletet és a (l1) altalanos képletii vegyiletet kapjuk, melynek képletében R,
jelentése hidroxi-csoport; R; jelentése az R; jelentésénél megadott vagy R,
jelentése valamely alkalmasan védett hidroxi-csoport, melyet hasitva az (l) alta-
lanos képletli vegylletet és a (l1) altalanos képletii vegyliletet kapjuk, melynek
képletében R; jelentése hidroxi-csoport vagy az (1) altalanos képleti vegyiilet,
a (Il) altalanos képletii vegyllet el6allitasa soran valamely intermediert nydit,
ahol a képletben R; jelentese -O(CH,), A képletii csoport, ahol p =m és A =
A,, vagy R; jelentése valamely alkalmas hidroxi-csoport véd6csoport, melyet
egymas utanban eltavolitva az (1) altalanos képletii és a () altalanos képleti
vegyuletek elGallitasa soran intermedierhez jutunk, melynek képletében R; je-
lentése -O(CH,),A, képlet(i csoport, ahol p jelentése m-t6l eltéré és A jelentése
azonos A;-el vagy A jelentése A4l eltérs, vagy R; jelentése -O(CH,) A kép-
letli csoport, ahol p = m-mel és A jelentése A-tdl eltéré. A megfelel6 hidroxi
védbcsoportok szelekcidja, felhasznalasa, eltavolitasa és egymas utani hasita-
sa, igy a benzilcsoport, a p-metoxi-benzil-csoport, a metilcsoport, a t-butil-
-dimetil-szilil-csoport és acetilcsoport vonatkozasaban egyebek kézott a

Protecting Groups in Organic Synthesis (T. Greene) irodalmi helyen ismerte-

tett.
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Az (1) szerkezetli megfelel6 triaril-etilént példaul molfeleslegii klératom-
mal, bromatommal, N-kl6r-szukcinimiddel vagy N-brém-szukcinimiddel reagal-
tatjuk valamely alkalmas oldészerben, igy kloroformban, klor-benzolban vagy
diklor-metanban. A reakciot szobah6mérséklet és az olddszer reflux h6mérsék-
lete kozétti ertéken hagyjuk. 1-72 6ras keverés utan a terméket elkiilonitjiik és
onmagaban ismert mdédon tisztitiuk. A reakcidelegyet példaul csékkentett nyo-
mason beparoljuk és a kapott terméket kromatografidsan szilikagélen tisztitjuk
megfelel6 szerves eluenst alkalmazva. A kapott anyagot tovabb tisztitjuk, ki-
vant esetben valamely szerves old6szerbdl torténé atkristalyositas utan a (2)
szerkezetl halo-triaril-etilénhez jutunk.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy ha a (2) szerkezetii halo-triaril-
-etilén az (1) szerkezetd triaril-etilén szarmazéka, melynek képletében Ry jelen-
tése valamely alkalmas hidroxi-védGcsoport, a védéesoport eltavolitasa a b
muvelet végrehajtasa elétt térténik. Ha a (2) szerkezet(i halo-triaril-etilén olyan
(1) szerkezet( triaril-etilénbdl vezethets le, melynek képletében R, jelentése
valamely alkalmas véd&csoport és R; jelentése valamely alkalmas hidroxi-
-véddcsoport, a védScsoportot akar a b miivelet el6tt tavolitjuk el vagy égymés
utanban hasitjuk. Ha a védécsoportokat egymas utanban hasitjuk, intermedie-
reket kapunk az (1) altalanos képlet és (il) altalanos képletii vegyliletek elsalli-
tasara, melyeknek képletében R; jelentése -O(CH,),A, képletii csoport, ahol p
jelentése m-t0l eltérs és A jelentése A, jelentésével azonos vagy A jelentése
Aq-tol eltérd, és ahol R; jelentése -O(CH,) A4 képletii csoport, ahol p = m-mel

és A jelentése A-t6l eltéré.
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Az A reakci6vazlat b miiveletében a (2) szerkezet(i halo-triaril-etilént
valamely megfeleld dihalo-alkannal reagaltatva a (3) szerkezet(i w-halo-alkoxi-
triaril-etilént kapjuk.

A Z(CH,)mZ, képletl megfeleld dihalo-alkanban Z és Z, jelentése egy-
mastdl figgetlendl kiératom, brématom vagy jédatom és m jelentése az (1) alta-
lanos kepletd és a (1l) altalanos képletii végtermék képletében foglalt értéknek
felel meg.

A (2) szerkezet( halo-triaril-etilént példaul 1,1-10-szeres moléris felesle-
gl megfeleld dihalo-alkannal reagaltatjuk. A reakciét valamely alkalmas bazis,
igy natrium-etoxid, natrium-metoxid, kalium-hidroxid, natrium-hidroxid, és natri-
um-karbonat jelenlétében hajtjuk végre. A reakciét valamely oldészerben, igy
etanolban, metanolban, tetrahidrofuranban, aceto-nitrilben, dimetil-form-
amidban vagy dimetil-szulfoxidban végezziik. A reakcié hémérsékiete 0°C és
az oldészer forraspontja kozotti érték. Azoknak a (2) szerkezetii vegyiileteknek
az esetében, melyeknek képletében Ry jelentése hidrogénatom és R; jelentése
hidroxi-csoport, 1,1 molekvivalens megfelel6 dihalo-alkant hasznalunk és va-
lamely megfelel6 bazist alkalmazunk az (1) ltalanos és (II) altaldnos képleti
vegylletek elGallitasa soran, ahol R; jelentése hidroxi-csoport. Azoknak a (2)
szerkezetii vegylleteknek az esetében, melyeknek képletében R; jelentése
hidrogénatom és R; jelentése hidroxi-csoport, 2-10 molekvivalens megfelelé
dihalo-alkant és valamely alkalmas bazist hasznalunk és ily médon bisz-c-
-halo-alkoxi-triaril-etilént kapunk, mely vegytlet intermedierje az (1) altalanos
kepletii és (l1) altalanos képletii vegyiiletek eléallitasi eljarasanak, melyeknek

kepleteben R; jelentése -O(CH,),A; képletii csoport, ahol p jelentése azonos
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m-mel és A jelentése azonos As-el. A (3) szerkezetii w-halo-alkoxi-triaril-etilént
adott esetben a reakci6elegybdl beparlassal és extrakcioval elkiilonithetjiik és
adott esetben 6nmagaban ismert médon, igy kromatografiasan vagy atkrista-
lyositassal tisztitjuk.

Az A reakciévazlat c miveletében a (3) szerkezetii w-halo-alkoxi-triaril-
-etilént valamely megfelel6 aminnal (HNRR;) reagéltatjuk, ahol a megfelelé
amin keépletében R és R, jelentése a fentiekben megadott, ilyen vegyiilet egye-
bek k6z6tt a morfolin, a piperidin, a piperazin, a 4-metil-piperazin vagy a
pirrolidin és ily médon a (4) szerekezt(i -amino-alkoxi-triaril-etilénhez jutunk.

A (2) szerkezetli w-halo-alkoxi-triaril-etilént példaul nagy molfeleslegi
megfelel6 aminna reagaltatjuk valamely oldészerben, igy etanolban, metanol-
ban, vizben vagy etanol/viz elegyben vagy metanol/viz elegyben. Az amin
nagy molaris feleslege esetében az amin bazisként miikodik és ily médon
megakadalyozza sav felszabadulasét a reakcioban. A reakciét adott esetben
valamely alkalmas katalizator, példaul kalium-jodid jelenlétében hajtjuk végre.
A reakciot nyomasallé edényben hajtjuk végre megel6zve az illiékony aminok
eltavozasat. A reakcitelegyet 40°C-100°C értékre melegitjiik. Azoknak a (3)
szerkezetii vegylleteknek az esetében, melyeknek képletében R; jelentése
valamely w-halo-alkoxi-csoport, tovabbi megfelel§ amint adagolunk és ily mo-
don bisz-w-amino-alkoxi-triaril-etilént kapunk, mely az (1) altalanos képleti ve-
gyulet és a (ll) altalanos képlet( vegyiilet korébe tartozik, ahol a képletben R,
jelentése -O(CH,),A4 képleti csoport, ahol p jelentése m-mel azonos és A je-
lentése A,-el azonos. A kapott terméket adott esetben elkilonitjik és énmaga-
ban ismert moédon tisztitjuk. A reakcidelegyet példaul csokkentett nyomason

beparoljuk és a kapott terméket jol ismert technikakat hasznalva, igy sékép-
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zéssel, kromatografiasan valamely alkalmas eludlé oldoszerrel vagy valamely
alkalmas szerves oldoszerbdl torténd atkristalyositassal tisztitjuk.

Az A reakcidvazlat a miveletét adott esetben a b és a ¢ mlivelet elétt
vagy utan hajtjuk végre.

Az A reakci6vazlat kivant esetben elvégzett d miiveletében a (4) szerke-
zetili w-amino-alkoxi-triaril-etilént, melynek képletében Rg vagy R; jelentése
valamely védett hidroxi-csoport, adott esetben hasitva az (5) szerkezetii o-
-amino-alkoxi-triaril-etilént kapjuk, melynek képletében R, vagy R; vagy R, és
Rj jelentése az (1) altalanos képletd és a (Il) altalanos képletl végterméknek
megfeleld hidroxi-csoport. Mint az a szakember szamara nyilvanvalo, az (1)
altalanos kepletii és a (Il) altalanos képletl vegyiiletek képletében, amelyek-
ben R; jelentése hidroxi-csoport, az A reakciovazlat szerinti egymas utani mi-
veleteket hajtjuk végre es a vegylileteket az (1) altalanos képletd és a (11) alta-
lanos kepletli vegyuletek el6allitasi intermedierjeként hasznaljuk, melyeknek
kepletében Rj jelentése -O(CH,), A, képletii csoport, ahol p jelentése m-tél el-
terd és A jelentése Aq-el azonos vagy A jelentése A-t6l eltéré vagy amelyek
kepletében R; jelentése -O(CH,), A, képletii csoport, ahol p jelentése m-mel
azonos és A jelentése A,-t6l azonos.

A megfelel6 hidroxi-csoportot véd6 csoportok szelekcidja, felhasznalasa,
eltavolitasa és szekvencialis hasitasa a szakirodalombol jol ismert és azt

egyebek kozott a Protecting Groups is Organic Synthesis (T. Greene) irodalmi

hely ismerteti.

63.804/SM



-17-

Az A reakciovazlat e miveletében a (4) vagy (5) képzetii @-amino-alkoxi-
-triaril-etilén izomereket elvalasztva a (4) vagy (5) képletii (E)-w-amino-alkoxi-
-triaril-etilént és a (4) vagy (5) képletii (Z)-cw-amino-alkoxi-triaril-etilént kapjuk.

Az (5) képletli vegyiletek izomerjeit példaul elvalaszthatjuk és nagy-
nyomasu folyadékkromatogréfiaval vagy so atkristalyositassal tisztithatjuk és
ily médon az (E)-w-amino-alkoxi-triaril-etilénhez és a (Z)-w-amino-alkoxi-triaril-
-etilénhez jutunk.

A (E)-w-amino-alkoxi-triaril-etilén gydgyaszatilag elfogadhaté séit vagy a
(Z)-m—amino-alkoxi-triaril:etilén gyogyaszatilag elfogadhat6 séit tovabbi miive-
letben alakithatjuk ki, mint az a szakirodalombodl j6! ismert.

A kovetkezd példakban az A reakciovaziatban ismertetett jellegzetes
szintézisekre adunk példakat. Ezekben a példakban talalmanyunkat csupan
bemutatjuk anélkiil, hogy igénylnket azokra korlatoznank. A példakban hasz-
nalt kifejezések jelentése az alabbi: kg” jelentése kilogramm; ,g” jelentése
gramm; ,mg” jelentése milligramm; ,mmol” jelentése millimol; ,mol” jelentése
mol; ,ml” jelentése milliliter; ,L” jelentése liter; ,°C” Celsius fok; ,R;” jelentése
retencids faktor; ,mp” jelentése olvadaspont; ,HPLC” jelentése nagynyomast
folyadek-kromatografia.

1. példa

(E és Z)-1-[(4-hidroxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén elballitasa

0,90 g (3,31 mmol) (E és Z)-1-[(4-hidroxi)-fenil]-1,2-difenil-etilént [Cacchi
és munkatarsai, Tet. Lets. 25, 3137-3140 (1984)] és 0,486 g (3,64 mmol) N-
-kior-szukcinimidet 20 ml kloroformban reagaltatunk. Az elegy hémérsékletét
reflux értékre allitjuk és 48 keresztlil keverjlik. Az elegyet ezutan csdkkentett

nyomason beparoljuk és szilikagélen kroi'natografa'lva 20% etil-acetat/hexan

63.804/SM



- 18-

eluenst alkalmazva a cim szerinti vegyuletet kapjuk szilard formaban. Olva-
daspont: 127-129°C.

2. példa
(E és Z)-1-[4-(4-kI6r-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén elGallitasa

15,0 g (49,0 mmol) (E és Z)-1-[(4-(4-hidroxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-
-etilént és 35 g (200 mmol) 4-brém-1-klér-butant 250 ml etanolban reagalta-
tunk. Az elegyhez 2,75 g (50,0 mmol) natrium-metoxidot adunk. Az elegy hé-
mérsékletét ezutan inert atmoszféraban reflux értékre allitjuk. 5 6ran at gézfur-
dén térténd beparlas utan parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradékot
dietil-éter és 10%-os natrium-hidroxid rendszerben kirdzzuk. A fazisokat elva-
lasztjuk és a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjik és csok-
kentett nyomason torténé beparlas utan a cim szerinti vegytiletet kapjuk, me-
lyet a kdvetkez6 miveletben tovabbi tisztitas nélkil hasznalunk fel.

3. példa
(E és Z2)-1-[4(4-dietil-amino-butoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén eld-

allitasa

19,0 g (47,8 mmol) (E és Z)-1-[4-(4-klér-butoxi)-fenil]-1 ,2-difenil-2;klér-
-etilént, 20 ml (193 mmol) dietil-amint és 100 ml etanolt reagaltatunk. A reak-
cioelegy hémérsékletét 80°C értéken tartjuk 48 oran keresztiil. Az elegyet
ezutan szobah6mersékletre hiitjlik és ovatosan a tulnyomast feloldjuk. Csok-
kentett nyomason torténé beparlas utan parlasi maradékot kapunk. A parlasi
maradékot butanonban oldjuk és 9,0 g (47 mmol) citromsavat adagolunk. Sz(i-
rés utan a vegylletek citromsavas séit kapjuk izomer keverék formajaban. Az
(E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén citromsavas
sot (1,5 g) 1/1 terfogat aranyud acetonitril/viz rendszerben oldjuk és a pH-t 2

molos vizes natrium-hidroxid oldattal 9-es értékre allitjuk. Az elegyet ezutan
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kloroformbol kirazzuk és csokkentett nyomason torténd beparlas utan a parlasi
maradék formajaban kapjuk az izomerek keverékét. Az izomereket HPLC-n
elvalasztjuk, 90 mg per injektalassal Waters and Associates mikroporazil osz-
lopot hasznalva (19 mm - 300 mm), 80/20/0,2 térfogataranyu kloroform/hexan/
trietil-amin eluenst alkalmazva 15 mi/perc értéknél a (Z)-1-[4-(4-dietil-amino-
-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént és (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-
-1,2-difenil-2-kl6r-etilént kapjuk.

3.1 példa

(E_és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilén-

-hidroklorid sé el6allitasa

347 g (1,75 mol) 4-hidroxi-benzofenont és 3,5 liter metanolt elegyitiink.
Az elegy hmérsékletét 50°C-ra emeljik és az oldathoz 718 ml (21 témeg%-
os, 1,92 mol) natrium-etanolat etanolos oldatat adjuk 20 perc alatt. Az elegy
hémérsékletét refluxra emeljuk és 30 perc alatt 600 g (3,5 mol) 1-brém-4-kiér-
-butant adagolunk. 18 éra elteltével az elegyet lehitjik és csdkkentett nyoma-
son tértend beparlas utan parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi maradékhoz 5
liter etil-acetatot adva szilard terméket kapunk. Szlirés és a sz(irlet vizeé 10%-
0s natrium-hidroxid oldattal tortén$ extrakcidja, majd vizes telitett natrium-klorid
oldattal torténd extrakcidja utan a kapott szerves fazist magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, sz(irjuk és csdkkentett nyomason torténd beparlas utan 4-(4-kior-
-butoxi)-benzofenont kapunk.

740 g (1,59 mol) 4-(4-klor-butoxi)-benzofenont, 3,7 liter dietil-amint és 50
g kalium-jodidot 3,7 liter vizben reagaltatunk. A reakciéelegy hGmérsékietét
reflux értékre allitjuk. 19 ora elteltével a reakcidelegyet csokkentett nyomason
beparoljuk és vizes parlasi maradékot kapunk. A vizes parlasi maradékot etil-

-acetattal kétszer kirazzuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizes 10%-0s sésav
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oldattal kirazzuk és a savas vizes fazist elvalasztjuk. A savas vizes fazisokat
etil-acetattal egyesitjuk. Ezutan lassan vizes 10%-os natrium-hidroxid oldatot
adunk addig, amig a vizes fazis pH értéke a 9-es értéket el nem éri. Ezutan a
szerves fazist elvalasztjuk, vizzel kirazzuk, majd vizes telﬁett natrium-kiorid
oldattal extrahalunk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, szir-
juk és csdkkentett nyomason térténd beparias utan 4-(4-dietil-amino-butoxi)-
-benzofenont kapunk.

400 g (1,13 mol) 4-(4-dietil-amino-butoxi)-benzofenont 4 liter tetrahidro-
furannal elegyitink. Az oldathoz 1,1 liter (2,0 molos tetrahidrofuranos oldat, 2,2
mol) benzil-magnézium-kioridot adunk 30 perc alatt. 1 6ra elteltével az elegy
hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 2 6ra utan az elegyet szobahémérsékletre
hdtjuk. Ezutan 6vatosan 4 liter vizes telitett natrium-klorid oldatot adagolunk és
csapadékot kapunk. A reakciokeveréket szlrjik, tetrahidrofurannal megtérjiik
és a szlirletet vizes telitett natrium-klorid oldattal kirazzuk. A szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(rjik és csokkentett nyomason torténé
beparias utan parlasi maradékot adunk. A parlasi maradékot butanonnal ele-
gyitjuk és 250 g (1,3 mol) citromsavat adagolva hiités utan szilard terméket
kapunk. A szilard termeket sziiréssel 0sszegylijtjlk, dietil-éterrel mossuk és
szaritas utan 1-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etanol-citrat sét kapunk.

550 g (0,90 mol) 1-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etanol-citrat sot
és 2,2 liter vizet elegyitink. Az elegy h6mérsékletét 75°C értékre allitjuk. Miu-
tan az oldat képz6dés befejez6dott, az oldat hGmérsékletét 10°C értékre allit-
juk. A pH értéket vizes 25%-0s natrium-hidroxiddal 10,0 értékre allitjuk. Ezutan
haromszor dietil-éterrel extrahalunk. A szerves fazisokat egyesitjlik és vizzel,
tovabba vizes telitett natrium-klorid oldattal extrahalunk. A szerves fazist mag-

nézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjlik és csokkentett nyomason torténé bepar-
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las utan parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradékot 1 liter metanollal fel-
vesszuk es vizes 3 molos 2,2 liter térfogatu s6sav oldattal elegyitjiik. Az elegy
hémérsékletét reflux h6mérsékletre allitjuk. 2 6ra elteltével desztillacidval a
metanol legnagyobb részét eltavolitjuk és hiités utan a kapott reakciéelegyet
szobahémérsékleten tartjuk 18 oran keresztiil, ezutan a pH-t 25%-0s vizes
natrium-hidroxid oldattal 10-es értékre allitjuk oly médon, hogy a reakcicelegy
hémérsékletét 20°C értéken tartjuk. Ezutan a reakcidelegyet haromszor dietil-
-éterrel kirazzuk. A szerves fazisokat egyesitjlk, vizzel és telitett vizes natrium-
-klorid oldattal kirdzzuk. A szerves fazisokat magnézium-szulfat felett szaritjuk,
szlirjuk és cs6kkentett nyomason torténé beparlas utan parlasi maradékot ka-
punk. A parlasi maradékot 3,2 liter metanolban felvesszik és metanolos s6sav
oldatot adunk addig, mig a Congo Red papir nedvesitve pozitiv értékkel jelzi a
savfelesleget. Az elegyet ezutan csdkkentett nyomason beparolva parlasi ma-
radékhoz jutunk, melyhez kétszer kloroformot adunk és csokkentett nyomason
torténd beparlas utan (E és Z)-1-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etilén-
-sosavas soét kapunk.

449 g (0,9 mol) (E és Z)-1-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil-1 ,2-difenil-étilén-
-sOsavas sot 1,6 liter kloroformmal elegyitiink. Az oldathoz hideg (5°C) 3,18 kg
széntetrakloridban elkészitett 68,4 g (0,96 mol) klor oldatot adunk. Az adago-
last 20 perc alatt végezzik oly médon, hogy a reakcidelegy hémérséklete 20°C
erték alatt maradjon. 18 ora elteltével az elegy h6mérsékletét reflux értékre
emeljuk. 2 6ra utan az elegyet szobahémérsékletig hitjiik, csokkentett nyoma-

son torténd beparlas utan a cim szerinti vegyilethez jutunk.
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3.2 példa
(E_és Z)-1-[4-(4-dietil-amono-butoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén-hidro-

klorid s6 elGallitasa

8 kg (57,6 mol) 4-hidroxi-benzofenont, 8 kg (57,6 mol) kalium-karbonatot
és 8,383 kg (48,9 mol) 1-brom-4-klér-butant 40 liter acetonnal elegyitiink. Az
elegy homersékletét reflux értékre allitjuk. 20 o6ra elteltével a reakcidelegyet
leh(itjik és sz(rjik. A szlrSlepényt acetonnal mossuk és csokkentett nyoma-
son tortén6 beparlas utan 4-(4-kiér-butoxi)-benzofenont kapunk.

8,1 kg (13,47 mol) 4-(4-klér-butoxi)-benzofenont 60 liter tetrahidrofuran-
nal elegyitiink. Az elegyhez ezutan 21 liter 1,67 molos benzil-magnézium-klorid
oldatot adunk tetrahidrofuranban (35 mol). Az adagolast 2,5 6ra idétartam alatt
vegezzik el. 2 6ra elteltével 6vatosan vizes telitett 9 liter térfogati ammonium-
-klorid oldatot adunk 1 éra leforgasa alatt és ily modon csapadék képzédik. A
reakcioelegyet sz(rjik, tetrahidrofurdnnal mosunk és a szlirletet vizes telitett
natrium-klorid oldattal kirdzzuk. Az elvalasztott szerves fazist csdkkentett nyo-
mason beparolva 1-(4-klor-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etanolt kapunk.

17,0 kg (20,2 mol) 1-(4-klér-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etanolt 30 liter meta-
nollal elegyitink. Az elegyhez 40 liter vizes 3 molos sésav oldatot adunk. Az
elegy hémérseékietét reflux értékre allitjuk. 2 6ra elteltével metanol tilinyomo
tobbségét desztillacioval eltavolitjuk és a vizes reakcidelegyet lehitjik. Ezutan
kloroformmal extrahalunk. A szerves fazist vizes telitett natrium-karbonat oldat-
tal kirazzuk és a szerves fazist elvalasztva csokkentett nyomason végzett be-
parlas utan (E és Z)-1-(4-klor-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etilént kapunk.

20,2 mol (E és Z)-1-(4-klor-butoxi)-fenil-1,2-difenil-etiiénhez 60 liter kloro-
formot adunk. Ezutan az elegyhez 7 kg (52,4 mol) N-kiér-szukcinimidet adunk.

Az elegy hémersekletét reflux értékre allitjuk. 18 dra utan az elegyet szobahé-
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mérseékletre hitjuk és vizet adagolunk. A szerves fazist elvalasztjuk és vizes
natrium-karbonat oldattal extrahalunk. A szerves fazist elvalasztjuk és csokken-
tett nyomason torténd beparlas utan (E és Z)-1-(4-klor-butoxi)-fenil-2-kiér-1,2-
-difenil-etilént kapunk.

20,2 mol (E és Z)-1-(4-klér-butoxi)-feniI-2-kIc’>r-1,2-difenil-etilént, 25 liter
(241,7 mol) dietil-amint és 3,5 kg (21,1 mol) kalium-jodidot 15 liter vizben rea-
galtatunk. Az elegy hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 18 ora elteltével a re-
akcidelegyet csdkkentett nyomason beparoljuk és a kapott vizes parlasi mara-
dékot etil-acetattal kétszer kirazzuk. A szerves fazist csdkkentett nyomason
beparoljuk és a parlasi maradékot 50 liter acetonnal elegyitjiik. Ezutan 8 kg
citromsav 40 liter acetonban elkészitett oldatat adjuk az elegyhez. Melegitéssel
oldatot alakitunk ki, melyet lehiitve abbdl szilard részecskék valnak ki. A szilard
részecskéket sziressel elkulonitjik, acetonnal mossuk és szaritas utan (E és
Z)-1-(4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klér-etilén-citromsavas sot ka-
punk.

15,1 kg (24,1 mol) (E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-
-klor-etilén-citromsav sot, 3,0 kg (75 mol) natrium-hidroxidot és 20 liter \)izet
elegyitunk. A reakciéelegyet ezutan etil-acetattal kirazzuk. A szerves fazist el-
valasztjuk és 78°C h6mérsékleten azeotréposan szaritjuk. A szerves fazis hé-
mersékletét 11°C értékre allitjuk és sosav gazt adagolunk addig, mig savas
oldatot nem kapunk. Az elegy csOkkentett nyomason térténé beparlasa utan a

cim szerinti vegyulethez jutunk.
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4. példa

(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenill-1,2-difenil-2-kidr-etilén-citromsav s6

(19) elGallitasa

164,7 g (0,86 mmol) citromsavat és 3 ml etanolt elegyitiink és az elegyet
a szilard részecskeék feloldédasaig melegitjik. Ezutan 372,6 mg (0,86 mmol)
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-ki6r-etilént 3 ml meleg etanol-
ban oldunk és a fentiek szerint elkészitett citromsav oldathoz adjuk keverés
kdzben. Az elegy hémérsékletét 4°C értékre allitjuk és azt 18 éran keresztiil
alini hagyjuk. Szirés utan a cim szerinti vegytiletet kapjuk szilard formaban.
Olvadaspont: 127-130°C.

4.1 példa

(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenill-1,2-difenil-2-ki6r-etilén-citromsav s6

elballitasa

0,45 mol (E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-
etilén-s6savas sot 2 liter tetrahidrofurannal elegyitiink. Az elegy hémérsékietét
reflux értékre allitjuk be. 1 6ra elteltével az elegyet szobahémérsékletre hiitjlik
és szilard anyagot kapunk. A szilard terméket szlréssel 0sszegydijtjlik és sza-
ritjuk. A szilard anyagot 420 ml tetrahidrofurannal elegyitjuk. 24 éra elteitével a
reakcioelegyet meég forron sztirjuk, a szlréiepényt tetrahidrofurannal mossuk
és szaritas utan (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén-
hidroklorid s6t kapunk; olvadaspont: 188-190°C.

138,4 g (0,294 mol) (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-
klor-etilén hidroklorid sot és diklormetant elegyitink. Az elegyhez keverés koz-
ben 12,8 g natrium-hidroxid 100 m! vizben elkészitett oldatat adjuk. 30 perc
utan a fazisokat elvalasztjuk és a vizes fazist diklér-metannal kirazzuk. A szer-

ves fazisokat magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és csokkentett nyo-

63.804/SM



‘25’ .E Eoo loo. s 6oe

mason torténd beparlas utan parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradékot 1
liter acetonnal elegyitjik. Sz(irink és a sz(irletet 56,5 g (0,294 mol) citromsav
oldatot tartalmazo 2 liter acetonnal elegyitjiik. Az elegyet ezutan szobahémér-
sékleten allni hagyjuk és szilard anyag valik ki. A szilard anyagot sziiréssel
Osszegylijtjuk, a szlirGlepényt acetonnal mossuk és szaritas utan a cim szerinti
vegyulethez jutunk szilard formaban; olvadaspont 133-135°C.

4.2 példa

(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenill-1.2-difenil-2-kior-etilén-citromsav sé

elballitasa

21,5 mol (E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-
-etilén soésavas sot 75 liter tetrahidrofurannal elegyitiink. Az elegy hémérsékle-
tét reflux hémérsékletre allitjuk. 1 ora elteltével hiitink 30°C értékre és szilard
terméket kapunk. A szilard terméket sziréssel elkilonitjik, a szlirGlepényt
tetrahidrofurannal mossuk és szaritunk. A szilard terméekt 83,2 liter tetrahidro-
furannal elegyitjuk és az elegy hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 18 éra eltel-
tével 50°C-ra h(itink és szlirés, majd a sz(irGlepény tetrahidrofurannal torténd
mosasa és szaritasa utan (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-
-klor-etilén-sésavas soét kapunk.

138,4 g (0,294 mol) (E)-1-{4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-
-klor-etilen-sasavas sot 75 liter etil-acetattal elegyitlink. Az elegyhez keverés
kozben 3,0 kg (75 mol) 20 liter vizben elkészitett natrium-hidroxid oldatot
adunk. Az oldédas utan a fazisokat elkulonitjik, a szerves fazist magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, szlirjik és csokkentett nyomason térténd beparlas utan
a parlasi maradékot kapjuk. A parlasi maradékot 80 liter acetonnal elegyitjik.
Szures utan a szlrletet 3,6 kg (18,8 mol) citromsavat tartalmazé 20 liter aceto-

nos oldattal mossuk. Keverés utan szilard termék valik ki az oldatbdl. 18 ora
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elteltével a szilard anyagot sz(rjuk, a sz(ir6lepényt acetonnal mossuk és szari-
tas utan a cim szerinti vegyulethez jutunk szilard termék formajaban.
Elemanalizis a C,gH3,CINO.CgHgO; képletre szamitva:
szamitott: C, 65.22; H, 6.44; N, 2.24;
mért: C,65.19; H, 6.29; N, 2.14.

5. példa

(Z2)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén citromsav sé

eléallitasa (20)

167,6 mg (0,87 mmol) citromsavat és 3 ml etanolt a szilard részecskék
feloldodasaig melegitink. 338,7 mg (0,87 mmol) (Z)-1-[4-(4-dietil-amino-
butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilént 3 ml forré etanollal elegyitiink és keverés
kozben a fentiek szerint eléallitott citromsav oldathoz adjuk. Az elegyet 4°C
értékre httjuk és 18 oran keresztul allni hagyjuk. Sziirés utan szilard formaban

a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Olvadaspont 150-151°C.

6. példa

(E és Z)-1-[4-(4-etil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén citromsav

soO elBallitasa (21)

1,0 g (2,5 mmol) (E eés Z)1-[4-(4-klor-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-
-etilént, 15 ml (193 mmol) etil-amint, 0,200 g kalium-jodidot, 2 ml etanolt és 5
ml vizet elegyitink. Az elegy hémérsékletét lassan reflux értékre allitjuk. 24 éra
elteltével az elegy hémérsékletét szobahémérsékletre allitjuk és csokkentett
nyomason torténd beparlas utan a parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi mara-
dékot szilikagélen kromatografaljuk, 7% metanol/diklér-metan rendszerrel
elualva parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradékot 6 ml butanonnal ele-
gyitiuk. Az elegyhez 0,52 g (2,7 mmol) citromsav 4 ml butanonban elkeszitett

oldatat adjuk. Az elegyet lassan beparoljuk addig amig szilard termék képz6-
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dik, majd szlriunk és csékkentett nyomason torténd szaritas utan a cim szerinti
vegytulethez jutunk.

7. példa

(E és Z)-1-[4-(4-piperidin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén-citrom-

sav so el6allitasa (22)

1,0 g (2,5 mmol) (E és Z)-1-[4-(4-klér-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2klor-
-etilént, 7,5 g piperidint, 0,200 g kalium-jodidot és 5 ml vizet elegyitiink. Az
elegy hémérsékletét 80°C-ra allitjuk be. 18 ora elteltével az elegy hémérsékle-
tet szobahdmeérsékletre allitjuk és viz és etil-acetat rendszerben megosztjuk. A
szerves fazist elvalasztjuk és vizzel haromszor kirdzzuk. Ezutan a szerves fa-
zist magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. A
parlasi maradékot szilikagélen kromatografaljuk, 6% metanol/diklor-metan
rendszert hasznalva és ily médon 1,01 g pariasi maradékot kapunk. A parlasi
maradékot 6 ml butanonnal elegyitjuk. Az elegyhez 0,423 g (2,2 mmol) citrom-
sav 2 ml butanonban elkészitett oldatat adjuk. Csdkkentett nyomason torténé
beparias utan a cim szerinti vegyllethez jutunk.

8. példa
(E és Z2)-1-{4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-butoxi]-fenil}-1,2-difenil-2-klor-

-etilén-citromsav so6 eldallitasa (23)

1,09 (2,5 mmol) (E és Z)-1-[4.-(4-klér-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-
-etilént, 5 ml 4-metil-piperazint, 0,200 g kalium-jodidot és 3 ml vizet elegyitiink.
Az elegy hémeérsékletét 80°C hémérsékletre allitjuk be. 18 6ra elteltével az
elegyet szobah6mérsékletre hitjik és viz és etil-acetat rendszerben kirazzuk.
A szerves fazist elvalasztjuk és haromszor vizzel kirazzuk. A szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk.

Szilikagélen torténd kromatografalas és 5% metanol/diklor-metan rendszerben
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végzett elualas utan 0,758 g parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradékot 4
ml butanonnal elegyitjik. Az elegyhez 0,307 g (1,6 mmol) citromsav 2 ml
butanonban elkészitett oldatat adjuk. Az elegyet ezutan lassan beparoljuk a
szilard termék képz6déséig. A szilard terméket sz(rjuk és csokkentett nyoma-
son torténd szaritas utan a kivant cim szerinti vegyulethez jutunk.

9. példa
(E _és Z)-1-[4-(4-(pirrolidin-1-il)-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén-

-citromsav so elballitasa (24)

0,9 g (2,25 mmol) (E és Z)-1-[4-(4-kl6r-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-kl6r-
etilént, 5 ml pirrolidint, 0,200 g kalium-jodidot és 5 ml vizet reagatlatunk. A re-
akcidelegy hémeérsékletét 80°C értékre allitjuk. 18 ora elteltével a reakcidelegy
hémérsékletét szobahSmérsékletre allitjuk és az elegyet viz és etil-acetat
rendszerben kirazzuk. A szerves fazist elvalasztjuk és vizzel haromszor kiraz-
zuk. A szerves fazist ezutan magneézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett
nyomason beparoljuk. Szilikagélen kromatografalunk és 6% metanol/dikior-
-metan rendszerben végzett elualas utan 0,499 g parlasi maradékot kapunk. A
parlasi maradékot 2 ml butanonnal elegyitjik. Az elegyhez ezutan 0,21 1. g (1,1
mmol) citromsav 2 ml butanonban elkészitett oldatat adjuk. Az elegyet lassan a
szilard termék képz6deéseig beparoljuk, szirjuk és csokkentett nyomason tor-
tend szaritas utan a cim szerinti vegyulethez jutunk.

10. példa

(E és Z)-1-[4-(5-kl6r-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén elballitasa

2,3 g (7,5 mmol) (E és Z)-1-[(4-hidroxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilént,
2,78 g (15,0 mmol) 5-brom-1-kior-pentant 40 ml etanolban reagaltatunk. Az
elegyhez 11,12 ml (0,67 mol, 7,5 mmol) natrium-etoxid etanolos oldatat adjuk.

Az elegy hémérsékletét inert atmoszféraban reflux értékre allitjuk. 24 ora eltel-
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tével csokkentett nyomason az elegyet beparoljuk. Szilikagélen kromatografa-
lunk és 1/7 térfogataranyu etil-acetat/hexan rendszert alkalmazva elualunk. A
kapott frakciokat tartalmazé termeéket beparolva a cim szerinti vegytiletet kap-
juk, melyet a kdvetkezé miveletben tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel.

11. példa

(E és Z)-1-[4-(5-dietil-amino-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén el6-

allitasa

3,08 g (7,5 mmol) (E és Z)-1-[4-(5-klér-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-
-etilént, 5,5 g (75,0 mmol) dietil-amint és 50 mg (0,178 mmol) kalium-jodidot
8,0 ml vizben reagaltatunk. Az elegy hémérsékletét 40°C értéken tartjuk 4 6ran
keresztul, majd szobah6mérsékletre hiitjlik és ezen a hémérsékleten az ele-
gyet 72 6ran at alini hagyjuk. Az elegyhez ezutan 10 ml dietil-amint adunk és a
hémérsékletet 80°C értékre allitjuk. 3 ora elteltével szilikagélen kromatografa-
lunk oly médon, hogy el6szor 20% etil-acetat/hexan rendszert alkalmazva
elualunk, majd az elualast 20% etil-acetat/hexan rendszerrel, mely rendszer
5% trietil-amint tartalmaz, folytatjuk. A frakcidkat tartalmazo6 termékeket egye-
sitjlk es csokkentett nyomason beparoljuk. Ismét szilikagélen kromatog'rafé-
lunk és 7% metanol/diklor-metan rendszerrel elualunk. A frakcidkat tartalmazé
terméket beparoljuk és ily moédon a parlasi maradék formajaban az izomerek
keverékét kapjuk. Az izomereket nagynyomasu folyadékkromatografias elua-
lassal 90 mg/injekcio értéken Waters and Associates pPorasil oszlopon (19
mm-300 mm) elvalasztjuk és 80/20/0,2 kloroform/hexan/trietil-amin rendszert
hasznalva 20 ml/perc sebességgel elualva (E)-1-[4-(5-dietil-amino-pentoxi)-
fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént és (Z)-1-[4-(5-dietil-amino-pentoxi)-fenil]-1,2-

difenil-2-kl6r-etilént kapunk.
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12. példa

(E)-1-[4-(5-dietil-amino-pentoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén-citromsav

so6 eléallitasa (25)

192,13 mg (1,21 mmol) citromsavat és 3 ml izopropanolt a szilard ré-
szecskék feloldodasaig melegitiink. 543,2 mg (1,21 mmol) (E)-1-[4-(5-dietil-
-amino-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént 3 ml forré izopropanollal elegyi-
tiink és a fentiek szerint eléallitott citromsav oldathoz keverés kdzben hozzaad-
juk. Az elegyet forrén szlirjuk, majd hitészekrényben -20°C értékre hitjuk ad-
dig, amig a kristalyok kivalasa megkezdd&dik és ezutan az elegyet szobahémér-
sékleten 18 oran keresztil alini hagyjuk. Sziirés utan a cim szerinti vegyluletet
kapjuk szilard termék formajaban. Olvadaspont 124-127°C.

13. példa

(2)-1-[4-(5-dietil-amino-pentoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén-citromsav

so el6allitasa (26)

192,13 mg (1,21 mmol) citromsavat és 3 ml izopropanolt a szilard ré-
szecskek feloldodasaig melegitink. 543,2 mg (1,21 mmol) (Z)-1-[4-(5-dietil-
-amino-pentoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént €s 3 ml izopropanolt elegjitijnk
és a fentiek szerint eiGallitott citromsav oldathoz keverés kézben hozzaadjuk.
Az elegyet forron sz(rjuk, majd hiitészekrényben -20°C értékre httjuk addig,
amig a kristalyok kivalasa megkezdddik. Ezutan az elegyet szobahémérsékle-
ten 18 oran keresztil allni hagyjuk. Sziirés utan a cim szerinti vegyuletet kap-
juk szilard termék formajaban. Olvadaspont 124-127°C.

14. példa

1.1-bisz-(4-metoxi)-fenil-2-fenil-etanol eléallitasa

180 ml (360 mmol) 2 molos benzil-magnézium-klorid tetrahidrofuranos

oldatat 50 g (207 mmol) 4,4'-dimetoxi-benzofenonnal elegyitjuk. Az elegy hé-
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meérsékletét feﬂux értékre allitjuk. 72 o6ra elteltével a reakcioelegyet évatosan
300 g jég és 50 ml telitett vizes ammaoénium-klorid elegyére ontjik. Az elegyet
dietil-éterrel kirazzuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és

csOkkentett nyomason torténé beparlas utan a cim szerinti vegylletet kapjuk.

15. példa

1.1-bisz-(4-metoxi)-fenil-2-fenil-etilén eldallitasa

A 14. példa szerint elGallitott 1, 1-bisz-(4-metoxi)-fenil-2-fenil-etanolt 50
ml 12 molos sésavval reagaltatjuk 400 ml etanolban. Az elegy hémérsékletét
reflux értékre allitjuk. 24 éra elteltével a reakcidelegyet szobahémérsékletre
hitjik. Csokkentett nyomason torténd beparlas utan parlasi maradékot ka-
punk. A parlasi maradékot viz és etil-acetat rendszerben kirazzuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és csdkkentett nyomason
torténd beparlas utan a cim szerinti vegyulethez jutunk.

16. példa

1.1-bisz-(4-metoxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén elballitasa

24 g (75,8 mmol) 1,1-bisz-(4-metoxi)-fenil-2-fenil-etilént és 10,7 g (80
mmol) N-klor-szukcinimidet 100 ml kloroformban reagaltatunk. Az eIegyAh(J'-
mérsékletét 60°C értékre emeljik. 18 ora elteltével kaz elegy hémérsékletét
szobah&mérseékletre allitjuk és az elegyet csokkentett nyomason beparoljuk.
Szilikagélen torténd kromatografalas és 1/10 térfogataranyu etil-acetat/hexan
rendszerben végzett elualas utan a cim szerinti vegyulethez jutunk.

17. példa

1,1-bisz(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilén eléallitasa

140 g (1210 mmol) piridinium-hidrokloridot 220°C hémérsékletre melegi-
tink. Ezutan adagonkeént 37,5 g (107 mmol) 1,1-bisz-(4-metoxi)-fenil-2-fenil-2-

-kior-etilént adagolunk oly médon, hogy a 220°C hémérsékletet fenntartsuk. 45
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perc elteltevel a reakcioelegyet 400 g jégre ontjuk. Ezutan az elegyet etil-ace-

tattal kirazzuk. A szerves fazist vizzel és 0,5 molos sésavas oldattal kirazzuk.

A szerves fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és csokkentett
nyomason torténd beparlas utan a cim szerinti vegyllethez jutunk.

18. példa
(E és Z2)-1-[4-(4-Kklor-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klér-gtilén

és 1,1-bisz-[4-(4-klér-butoxi)-fenil]-2-fenil-2-klor-etilén eldallitasa

0,440 g (19 mmol) fém-natriumot 80 ml etanolban elkeveriink és a addig
keverlink, mig a fem-natrium reagal. Ezutan az elegyhez 5,56 g (17,2 mmol)
1,1-bisz-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klér-etilént adunk és a reakcioelegyet 15 per-
cen keresztil 40°C hémérséklet értéken tartjuk. Ezutan 0,34 g (20 mmol) 1-
-brém-4-klér-butant adunk és az elegy hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 72
ora elteltével csokkentett nyomason beparolunk. Szilikagélen végzett kroma-
tografalas és diklor-metannal végzett elualas utan (E és Z)-1-[4-(4-klor-butoxi)-
-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilént (2,5 g) és 1,1-bisz-[4-(4-klor-
-butoxi)-2-fenil-2-klor-etilént kapunk (0,96 g).

19. példa

(E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}- 1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-

-etilén el6allitasa

2,5 g (6 mmol) (E és Z)-1-[4-(4-kl6r-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-
-fenil-2-klor-etilent, 50 mi dietilamint, 0,50 g kalium-jodidot 50 ml vizben reagal-
tatunk. Az elegy hoGmérsekletét reflux értekre allitjuk be. 16 dra elteltével a
reakcikoelegyet szobahSmérsékletre hiitjiik. Az elegyet ezutan viz és etilacetat
rendszerben kirazzuk. A szerves fazist elvalasztjuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és csokkentett nyomason beparoljuk. Szilikagélen térténé kromatog-

rafalassal 15% metanol/diklér-metan elualdszert alkaimazva maradékot ka-
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punk. A maradékot 50 ml kloroformban oldjuk. A kloroformos oldatot kettéoszt-
juk és az egy egyik oldatat cskkentett nyomason beparolva parlasi maradékot
kapunk. A kloroformos oldatbdl nyert parlasi maradékot 7 ml butanonnal ele-
gyitjlik. Ezutan 0,345 g citromsavat 4 ml butanonban és 1 ml metanolban old-
juk. Az elegyet allni hagyjuk amig szilard termék nem képzédik, majd a szilard
anyagot sz(liréssel elkulonitjik és csdkkentett nyomason térténé szaritas utan
a cim szerinti vegyuletet kapjuk. A csokkentett nyomason tortént parlasi mara-
dekot beparoljuk és az izomereket nagynyomasu folyadékkromatografiasan
elvélasztjuk. A HPLC maddszerrel 20 mi per injekcids érték mellett torténd elva-
lasztast megvaldsitva, 5 pm Spherisorb CN-t (oszlop #61037) 21,2 mm-250
mm) hasznalva, 55/40/5 kloroform/hexan/metanol (mely 0,05% trietil-amint
tartalmaz) elualoszert alkalmazva 20 mi/perc atfolyasi sebességgel (E)-1-[4-(4-
-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-etilént és (Z)-1-[4-(4-
-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klér-etilént kapunk.

19.1 példa

(E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-kior-

-etilén eléallitasa

21,4 g (0,170 mmol) 4,4’-dihidroxi-benzofenont és 4,0 g (0,10 mmol) nat-
rium-hidroxidot 50 ml vizben reagaltatunk. A reakcidelegy hémérsékletét 80°C-
ra emeljuk. Az elegyhez ezutan 100 ml toluolt adunk. Az adagolast 17,3 ml
(0,15 mmol) benzil-klorid toluol/metanolban (100 ml/40 ml) elkészitett oldata-
nak hozzaadasaval folytatjuk. Az elegy hémérsékletét 70-80°C értéken tartjuk.
Harom nap elteltével a reakcidelegy hGmérsékletét szobahé6mérsékletre csok-
kentjik és a reakcidelegyet etil-acetat és viz rendszerben kirdzzuk. A fazisokat

elvalasztjuk és a vizes fazist etil-acetattal kirazzuk. A szerves fazisokat egyesit-
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juk, 1 molos natrium-hidroxid oldattal, majd vizzel kirdzzuk. A szerves fazist
csokkentett nyomason bepérovia parlasi maradékhoz jutunk. A vizes fazisokat
egyesitjik és parlas kdzben szilard termék valik ki. A kivalt szilard terméket
szliréssel elkilonitjiik, a szlr6lepényt vizzel mossuk és szaritas utan szilard
anyagot kapunk. A szilard anyagot és a szerves fazisok beparlasa soran nyert
parlasi maradékot egyesitjiik és toluolbol atkristalyositva 4-benziloxi-4'-hidroxi-
benzofenonhoz jutunk. R, = 0,21 (szilikagél, 30% etil-acetat/hexan).

9.2 g (30,0 mmol) 4-benziloxi-4’-hidroxi-benofenont és 1,8 g (45 mmol)
natrium-hidroxidot 35 ml vizben reagaitatunk. A reakciéelegyhez 1,02 g (3,0
mmol) tetrabutil-ammaénium-hidrogén-szulfatot adunk. Az adagolast 5,2 mi (45
mmol) 1-brém-4-kidr-butén hozzaadasaval folytatjuk. A reakcidelegy hémérsék-
letét ezutan reflux értékre allitjuk. 3 6ra elteltével a reakcidelegyet hlitve szilard
termek valik ki. A szilard terméket sziiréssel elkiionitjiik, vizzel mossuk és
szaritas utan 4-benziloxi-4'-(4-klér-butiloxi)-benzofenont kapunk. R = 0,32
(szilikagél, 30% etil-acetat/hexan).

3,95 g (10,0 mmol) 4-benziloxi-4’-(4-klér-butiloxi)-benzofenont 50 mi
tetrahidrofuranban oldunk. Az oldathoz 6,0 ml (12 mmol) benzil-magnézfum-
-klorid 2 molos tetrahidrofuranos oldatat adjuk. 1 6ra eltetével az elegy h6meér-
sékletet 0°C értékre allitjuk be és telitett vizes amménium-kloridot adagolunk,
majd az elegyet 1 6ran at keverve szilard termékhez jutunk. A szilard terméket
a reakcioelegyben sz(iréssel elkiilonitjiik, a sziirélepényt haromszor tetrahidro-
furannal mossuk. A sziirletet a mosdfolyadékkal egyesitjiik és a fazisokat elva-
lasztjuk. A szerves fazist telitett natrium-klorid oldattal kirazzuk. A szerves fa-
zist ezutan magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjik és csékkentett nyoma-
son torténd beparlas utan 1-(4-benziloxi-fenil)-1-[4-(4-klér-butiloxi)-fenil}-2-fenil-

-etanolhoz jutunk. Ry = 0,36 (szilikagél, 30% etil-acetat/hexan).
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1,0 g (21,0 mmol( 1-(4-benziloxi-fenil)-1-[4-(4-klor-butiloxi)-fenil)-2-fenil-
-etanolt 2 ml etanollal egyesitlink. Az elegyhez 4 ml vizes 2 molos sésav olda-
tot adunk. Az elegy hGmeérsékletét reflux értékre allitjuk. 2 ora elteltével az ele-
gyet 65°C homersékleten a metanol talnyomoé tdbbségének eltavolitasa célja-
bol beparoljuk. Az elegyet szobahEmérsékletre hiitjiik és diklér-metannal extra-
halunk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjiik és csékken-
tett nyomason torténé bepérlas utan az 1-(4-benzilolxi-fenil)- 1-[4-(4-kior-butil-
oxi)-fenil]-2-fenil-etilénhez jutunk. R = 0,50 (szilikagél, 30% etil-acetat/hexan).

3,5 g (7,5 mmol) 1-(4-benziloxi-fenil)-1-[4-(4-klér-butiloxi)-fenil]-2-fenil-
-etilént 935 ml kloroformmal elegyitlink. Az elegyhez ezutan 1,99 g (14,9
mmol) N-klor-szukcinimidet adunk. A reakcidelegy hémérsékletét reflux értékre
allitiuk. 18 ora elteltével a reakcidelegyet hiitjlik és vizzel, majd telitett vizes
natrium-dikarbonat oldattal és ismét vizzel extrahaljuk. A szerves fazist magné-
zium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjik és csokkentett nyomason térténé beparlas
utan parlasi maradékhoz jutunk. A pérlasi maradot szilikagélen kromatografal-
juk 10% etil-acetat/hexan elualészert alkalmazva és ily moédon 1-(4-benziloxi-
-fenil)-1-[4-(4-klor-butiloxi)-fenil]-2-klor-2-fenil-etilénhez jutunk.

0,1 g (0,20 mmol) 1-(4-benziloxi-fenil)-1-[4-(4-klor-butiloxi)-fenil]-2-kiér-2-
-fenil-etilent, 30 mg 5% palladium/aktivszén katalizatort és 1,5 ml etil-acetatot
elegyitunk. Az elegyet atmoszférikus nyomason hidrogénezziik. Masfél 6ra
elteltevel 0,45 mikronos membranszirén szriink, a szlrletet csdkkentett nyo-
mason beparolva 1-(4-hidroxi-fenil)-1-[4-(4-klor-butiloxi)-fenil]-2-klor-2-fenil-
-etilénhez jutunk.

A kapott terméket dietil-aminnal reagaltatjuk a 19. példaban leirt mod-

szer szerint es ily mddon a cim szerinti vegyilethez jutunk.
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20. példa
(E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-

-etilén-citromsav so (27) elGallitasa

48 mg (0,25 mmol) citromsavat és 10 ml butanont elegyittink. Ezutan
115 mg (0,26 mmol) (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1-(4-hidroxi)-fenil-2-
-fenil-klor-etilént adunk az elegyhez. Az elegyet alini hagyjuk és a kivalt szilard
terméket szlrjik és ily modon szilard anyag formajaban a cim szerinti vegyi-

lethez jutunk. Olvadaspont: 94-96°C.

21. példa
(Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1-(4-hidroxi)-fenil-2-fenil-2-klor-

-etilén-citromsav so6 (28) eldallitasa

48 mg (0,25 mmol) citromsavat és 10 ml butanont elegyitiink. Ezutan
118 mg (0,26 mmol) (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil}-1-(4-hidroxi)-fenil-2-
-fenil-klor-etilént adunk az elegyhez. Az elegyet allni hagyjuk és a kivalt szilard
terméket szirjik és ily modon szilard anyag formajaban a cim szerinti vegyii-
lethez jutunk. Olvadaspont: 90-92°C.

22. példa
1,1-bisz-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-2-fenil-2-kior-etilén (29) els-

allitasa

0,950 g (1,89 mmol) 1,1-bisz-[4-(4-kloér-butoxi)-fenil}-2-fenil-2-klor-etilént,
15 mi dietil-amint, 0,10 g kalium-jodidot, 5 ml etanolt és 15 ml vizet elegyitiink.
A reakcioelegy hémérsékietét reflux értékre allitjuk. 8 6ra elteltével a reakcio-
elegyet szobahdmérsékletre hiitjik. Az elegyet ezutan viz és etil-acetat rend-
szerben kirazzuk. A szerves fazist eltdlasztjuk, magnézium-szulfat felett szarit-
juk és csokkentett nyomason beparoljuk. Szilikagélen torténé kromatografalas-

sal 20% metanol/dikiormetan elualészert hasznalva parlasi maradékot kapunk.
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A parlasi maradékot 5 ml butanonban oldjuk. Az oldathoz 0,110 g citromsav 5
ml butanonban elkészitett oldatat adjuk. Az elegyet melegitjiik és oldédasig
metanolt adagolunk. Ezutan az elegyet lassan beparoljuk mig a szilard termé-
kek képzGdése befejezddik, a kivalt szilard anyagot sziiréssel elkllonitjiik és
csokkentett nyomason térténd szaritas utan a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

23. példa

4-(4-brom-butoxi)-benzofenon eléallitasa

14,11 g (71,2 mmol) 4-hodroxi-benzofenont és 70 ml 1 molos natrium-
-hidroxid oldatot elegyitiink. Az elegyhez 43,4 g (200 mmol) 1,4 dibrém-buta-
nont adunk. A reakcidelegy hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 20,5 ora eltel-
tével az elegy hémérsékietét szobahémérsékletre hiitjik. Az elegyhez ezutan
100 ml pentant adunk és a hémérsékletet ismét reflux értékre allitjuk. 0,5 6ra
elteltével az elegy hémérsékletét szobahémérsékletre allitjuk és igy szilard
anyagot kapunk. A szilard anyagot sziiréssel elkiilonitjik, €s etanolbél atkrista-
lyositott cim szerinti vegyilethez jutunk. Olvadaspont: 42-43°C.

24. példa

1-(4-brém-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-metoxi-fenil)-etanol elgallitasa

9,8 g (240 mmol) magnézium forgacsot és 35 ml dietil-étert elkeverink.
A reakciokeveréket h6mérsékletét reflux értékre allitjuk. Ezutan 5 ml 6,5 g (41
mmol) 3-metoxi-benzil-klorid 50 ml dietil-éterben elkészitett oldatat adagoljuk
kis jod kristalyokkal egyutt. Miutan a reakcié beindult lassan, 2.5 éra leforgasa
alatt a maradék 3-metoxi-benzil-klorid oldatot adjuk a reakcioelegyhez. Miutan
az oldast befejeztuk, a fiitést folyamatosan reflux értékre emeljik. 14 ora eltel-
tével az elegy hmersékletét szobahémérsékletre allitjuk és az oldatohoz 12,5
g (37,6 mmol) 4-(4-brom-butoxi)-benzofenon 100 ml tetrahidrofuranban elkészi-

tett oldatat adjuk. 7 6ra elteltével a reakcidelegyet dvatosan 50 mi téfrogatu
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telitett vizes amino-klorid oldatba ontjik. Az elegyet etil-acetattal kirazzuk, a
szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és csékkentett nyomason tér-
tend beparlas utan parlasi maradékot kapunk. A péarlasi maradékot szilikagélen
kromatografaljuk és 10% etil-acetat/rendszerrel elualva a cim szerinti vegytile-
tet nyerjuk.

25. példa

(E_és Z)-1-(4-brém-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-metoxi-fenil)-etilént elé-

allitasa

7,2 g (15,7 mmol) 1-(4-brém-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-metoxi-fenil)-etanolt
és 100 ml diklor-metant elegyitiink. Az elegyhez 5 ml (3,5 mmol) trifluor-ecet-
sav-anhidridet adunk. Az elegy hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 21 6ra el-
teltével a reakcioelegy hémérsékletét szobahémérsékletre allitjuk. Az elegyet
ezutan csokkentett nyomason beparolva parlasi maradékot kapunk. A parlasi
maradeékot viz és etil-acetat rendszerben kirdzzuk. A szerves fazist elkilonit-
juk, vizes telitett natrium-dikarbonat oldattal kirazzuk, magnézium-szulfat folott
szaritjuk és csokkentett nyomason térténd beparlas utan parlasi maradékot
kapunk. A parlasi maradékot szilikagélen kromatografaljuk és 10% etil- |
acetat/hexan rendszerrel elualva a cim szerinti vegyulethez jutunk.

26. péida

(E_és 2)-1-(4-brom-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-metoxi-fenil)-2-kldr-etilén

el6allitasa

0,15 g (0,34 mmol) (E és Z)-1-(4-brém-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-metoxi-
-fenil)-etilént és 0,11 g (0,8 mmol) N-kior-szukcinimidet 4 ml klorbenzollal rea-
galtatunk. A reakcioelegy hémérsékletét reflux értékre allitjuk. 67 ora elteltével
a reakcioelegy hmérsekletét szobahdmérsékletre allitjuk és a reakcidelegyet

dietil-éterbe ontjuk. A szerves fazist vizes 1 molos natrium-hidroxid oldattal
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extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-hidroxid oldattal extrahaljuk. A szer-
ves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjiik és csdkkentett nyomason
tortens beparlas utan parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi maradékot szilika-
gelen kromatografaljuk 20% etil-acetat/hexan eluensrendszert alkaimazva és
igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

27. példa

(E és Z)-1-(4-j6d-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-trimetil-sziloxi-fenil)-2-klor-

-etilén el6allitasa

0,26 g (0,56 mmol) (E és Z)-1-(4-brém-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-metoxi-
fenil)-2-kior-etilent, 0,04 g (0,62 mmol) piridint és 4,0 ml kloroformot elegyitiink.
Az elegyhez 0,49 g (2,5 mmol) trimetil-szilil-jodidot adunk. 19 6ra elteltével a
reakcio h6mérsekletét reflux értékre allitjuk. 2 6ra utan 1,4 g (7,0 mmol) to-
vabbi trimetil-szilil-jodidot adunk. 67 6ra elteltével a reakcidelegy h6mérsékletét
szobah6mérsekletre vissziik le és csokkentett nyomason térténé beparlas utan
a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

28. példa
(E és Z)-1-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-hidroxi-fenil)-2-klor-

-etilén (30) elballitasa

A 27. pelda szerint el&allitott (E és Z)-1-(4-jod-butoxi)-fenil-1-fenil-2-(3-
trimetil-sziloxi-fenil)-2-klér-etilént 10 mg (96 mmol) dietil-aminnal reagéltatjuk.
A reakcidelegy hmérsékletét reflux értékre allitjuk. 18 6ra elteltével az elegyet
csOkkentett nyoméason beparolva parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradé-
kot etil-acetattal higitjuk. Az elegyet vizzel kirdzzuk. Az extrakciot vizes 1
molos sésavas oldattal kétszer megismételjiik és a savas fazisokat egyesitjiik
és dietil-éterrel extrahalunk. A savas extraktumokat 1 molos nétrium-hidroxid

oldattal semlegesitjlk és etil-acetattal kétszer extrahalunk. Az etil-acetat fazi-
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sokat egyesitjik, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlirjiik és csokkentett
nyomason torténd beparlas utan parlasi maradékot kapunk, melyet szilikagélen
kromatografalva a cim szerinti vegyiilethez jutunk.

Azokat az (1) altalanos képletii vegytlet és (11) altalanos képleti vegyiile-
teket mas eljarasvaltozat szerint, melyek képletében X jelentése oxigénatom, a
B reakciovazlatban leirt médon allitjuk els. Valamennyi szubsztituens, hacsak
masképp nem jelezziik, az el6z6ekben mar definialt. A reagensek és a kiindu-
lasi anyagok a szakember szamara kdénnyen hozzaférhetdk.

A B reakciévazlat a miveletében valamely megfeleld m-amino-alkoholt
adagolunk Mitsunobu addiciéval valamely megfelels (1) szerkezeti triaril-
etilenhez, melynek képletében Rg jelentése hidrogénatom és ily modon a (8)
szerkezetl w-amino-alkoxi-triaril-etilént kapjuk.

w-amino-alkoholként olyan HO-(CH,),,-A képletii alkoholokat alkalma-
zunk, melynek képletében az A és m szubsztituensek jelentése az (1) altalanos
keépletii és a (1) altalanos képletii végtermék A és m szubsztituenseivel azono-
sak. Az (1) szerkezet(i triaril-etilénben Ry jelentése hidrogénatom; R jelentése
az R; jelentésében megadott, vagy Rg jelentése valamely megfelelGen védett
hidroxil-csoport, melynek eltavolitasa utan olyan (1) altalanos képleti és ()
altalanos kepletii vegyiileteket kapunk, melyeknek képletében R, jelentése
hidroxil-csoport; R; jelentése az R; szubsztituenssel azonos, vagy R; jelentése
valamely megfelelSen védett hidroxil-csoport, melynek eltavolitasa utan olyan
(1) altalanos képletd és (1) ltalanos képletii vegyiileket kapunk, melyeknek
képletében R; jelentése hidroxil-csoport, vagy az (1) altalanos képleti és a (1)
altalanos képleti vegyiiletek el6allitasa soran olyan intermediert kapunk, mely-

nek képletében R; jelentése -O(CH,), A, képletii csoport, ahol p jelentése m
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jelentésével azonos és A jelentése A, jelentésével azonos; vagy R; jelentése
valamely megfelel6en védett hidroxil-csoport, melynek szekvenciélis eltavolita-
sa az (l) altalanos képleti és a (Il) altalanos képleti vegytletek elGallitasa so-
ran olyan intermediert eredményez, melynek képletében R; jelentése
-O(CH,),A¢ kepletii csoport, ahol p jelentése m-tél eltérd, és A jelentése Aq-el
azonos vagy attol elters, vagy amelynek képletében R; jelentése -O(CH,) A,
képletii csoport, ahol p jelentése m jelentésével azonos és A jelentése A;-t6l
eltéré. Az alkalmas hidroxil-csoportot védé csoportok, igy a benzilcsoport, a
p-metoxi-benzil-csoport, a metilcsoport, a t-butil-dimetil-szilil- és az acetil-
-csoportok kivalasztasa, felhasznélasa és eltavolitdsa a szakirodalombél jol

ismert és azt a Protecting Groups in Organic Synthesis (T. Greene) irodalmi

hely irja le.

Példaul valamely megfelel6 w-amino-alkoholt olyan (1) szerkezetii triaril-
-etilén molaris ekvivalensével, melynek képletében Rg jelentése hidrogénatom,
es trifenil-foszfin valamely alkalmas oldoszerben molaris mennyiségben, igy
tetrahidrofuranban elkészitett oldataval kezellink. Ezutan dietil-azo-dikarboxila-
tot 6nmagaban vagy valamely alkalmas oldészerben, igy tetrahidrofuranban
alagolunk. 1-72 dran at tartd keverés utan a kapott terméket elkilonitjiik és
6nmagaban ismert médon tisztitjuk. Az (1) altalanos képleti és a (l1) altalanos
kepletl termékek elGallitasara, ahol a képletben R; jelentése -O(CH,) A4 és
ahol p jelentése m és A jelentése A; és olyan vegytiletet, melynek képletében
R; jelentése hidroxil-csoport, hasznalunk a tovabbi ekvivalens megfeleld o-
-amino-alkohollal, trifenil-foszfinnal és dietil-azo-dikarboxilattal egytitt. A reak-
cidelegyet csokkentett nyomason beparolva parlasi maradékot kapunk. A par-

lasi maradékot szilikagélen kromatografaljuk valamely alkalmas szerves
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eluenst hasznalva. A kromatogréfiasan kapott anyagot atkristalyositva a (8)

szerkezetli w-amino-alkoxi-triaril-etilénhez jutunk.
A B reakcidvaziat, b miveletében a (8) szerkezetli w-amino-alkoxi-triaril-
-etilént klérozva vagy brémozva (4) szerkezetii w-amino-alkoxi-triaril-etilénhez

jutunk.

A (8) szerkezetli w-amino-alkoxi-triaril-etilént példaul molaris feleslegben
lévé klérral, brommal, N-ki6r-szukcinimiddel vagy N-brém-szukcinimiddel rea-
galtatjuk valamely alkalmas olddszerben, igy kloroformban vagy diklérmetan-
ban. A reakciot szobahémérséklet és az oldat reflux hémérséklete kézotti hs-
mérseklet értéken hajtjuk végre. Az elegyet 12-72 6ran at keverjik és a kapott
termeéket elkillinitjik és 6nmagéaban ismert modon tisztitjuk. A reakcioelegyet
példaul ennek megfeleléen csdkkentett nyomason beparoljuk és a kapott ter-
méket onmagaban ismert modon tisztitjuk, igy soképzéssel, kromatografalas-
sal valamely alkalmas oldészerrel végezve az elliciot vagy valamely alkalmas
szerves oldoszerben torténd atkristalyositassal.

A B reakciovazlat a és b miiveletét barmely sorrendben végrehajthatjuk.

A B reakcidvazlat kivant esetben elvégzett ¢ miiveletében a (4) szerke-
zetli w-amino-alkoxi-triaril-etilént, melynek képletében R vagy R; jelentése vé-
dett hidroxil-csoport, a védécsoportot hasitasi miiveletben eltavolitva az (5)
szerkezetl w-amino-alkoxi-triaril-etilént kapjuk, melynek képletében R, vagy R;
vagy R; és R; jelentése hidroxil-csoport és megfelel az (1) altalanos képletli és
a (I1) altalanos képletl végtermék ezen csoportjanak. Az (1) altalanos képleti
és a (ll) altaldnos képletii vegyuletek, melyeknek képletében R, jelentése
-O(CH,), A képletii csoport, ahol p jelentése m-t6l eltérd és A jelentése A, je-

lentésével azonos vagy A jelentése A1-t6'l eltéré vagy amelynek képletében R,
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jelentése -O(CH,),A4 csoport, ahol p jelentése m jelentésével azonos és Aje-
lentése A4 jelentésével azonos vagy A jelentése A4-t6l eltérs, el6allitasara,
adott esetben a védScsoportot egymas utanban eltavolitva a (4) szerkezet(i
vegylletet kapjuk, melynek képletében R; jelentése hidroxil-csoport. A szak-
ember szamara nyilvanvald, hogy a (4) szerkezet(i vegytilet, melynek képelté-
ben R; jelentése hidroxilcsoport, az A reakciévazlat b és ¢ miiveletének vagy a
B reakcidvazlat a miveletének aldvetve az (1) altalanos képletii és a (1) altala-
nos képletii bisz-ow-amino-alkoxi-triaril-etilén vegyiiletet eredményezi, melynek
képletében R; jelentése -O(CH,),A képletii csoport, ahol p jelentése m-t&l el-
térd és A jelentése A, jelentésével azonos vagy A jelentése A,-tél eltérs vagy
melyeknek képletében Rj jelentése -O(CH,),A, képletii csoport, ahol a képlet-
ben p jelentése m jelentésével azonos és A jelentése A,-tdl eltéré vagy olyan
(1) altalanos képletd és (Il) altalanos képlet(i bisz-w-amino-alkoxi-triaril-etilén
vegyiletet kapunk, melynek képletében p jelentése azonos m-mel és A jelen-
tése azonos A;-el.

A megfelel6 hidroxil-védécsoport, igy a benzilcsoport, a p-metoxi-benzil-
-csoport, a metilcsoport, a t-butil-dimetil-szilil-csoport és az acetilcsoport kiva-
lasztasa, felhasznalasa, eltavolitasa a szakirodalombol jol ismert és azt egye-

bek kozétt a Protecting Groups in Organic Synthesis (T. Greene) irodalmi hely

irja le.
A B reakciovazlat d miiveletében a (4) vagy (5) szerkezet(i w-amino-
-alkoxi-triaril-etilén izomereket elvalasztva az A reakcidvazlat e miiveletében

kifejtett meggondolasoknak megfeleléen az (E)-w-amino-alkoxi-triaril-etilénhez

és a (Z)-w-amino-alkoxi-triaril-etilénhez jutunk.
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A (E)-o-amino-alkoxi-triaril-etilén vagy a (Z)-w-amino-alkoxi-triaril-etilén
gybgyaszatilag elfogadhaté séit valamely tovabbi miiveletben alakithatjuk ki a
szakirodalombdl jol ismert modon.

A kdvetkez8 példakban a B reakcidvazlatban leirt szintézisek jellegzetes
példait adjuk. Ezeket a példakat csupan a talalmany illusztralasara mutatjuk be
anélkul, hogy igénylnket azokra korlatoznank. A példakban hasznalt kifejezé-
sek jelentése az alabbi: ,g” jelentése gramm; ,mg” jelentése milligramm;
~mmol” jelentése millimol; ,ml” jelentése milliliter; ,°C” jelentése Celsius fok;
,mp” jelentése olvadaspont; ,HPLC” jelentése nagynyomasu folyadék-
kromatografia.

29. példa

(E és Z)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-etilén elballitasa

3,05 g (11,2 mmol) (E és Z)-1-[(4-hidroxi)-fenil]-1,2-difenil-etilént, 2,0 g
(11,5 mmol) 6-dietil-amino-hexanolt és 3,73 g (14,2 mmol) trifenil-foszfint 25 ml
tetrahidrofuranban reagaltatunk. Az elegyhez ezutan cseppenként 2,24 m|
(14,2 mmol) dietil-azo-dikarboxilatot adunk. A reakciéelegyet 24 6ran keresztiil
keverjuk, majd csokkentett nyomason beparoljuk. Szilikagélen torténé kroma-
tografalas és 7%-os metanol/diklérmetan rendszerrel végzett elualas utan a
kapott terméket beparoljuk és ily médon a cim szerinti vegyliletet tartaimazo
frakciokhoz jutunk.

30. példa

(E_és Z)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén

eléallitasa
2,17 g (5,07 mmol) (E és Z)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-

-etilént, 0,745 g (5,57 mmol) N-klér-szukcinimidet és 40 ml kioroformot reagai-
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tatunk. Az elegy h8mérsékletét reflux értékre allitjuk és 18 oran keresztl
refluxaljuk. A h6mérsékletet ezutan szobahémérsékletre vissziik le és az
elegyhez 0,745 g (5,57 mmol) N-klér-szukcinimidet adunk. Az elegy h6mérsék-
letét ezutan reflux eértékre allitjuk, majd 2 éra elteltével csékkentett nyomason
beparoljuk. Szilikagélen térténé kromatografalas és 10%-os metanol/diklor-
metan rendszerrel vegzett elualas utan a kapott termékben egyesitjik a frakci-
Okat és azt csGkkentett nyomason beparolva a cim szerinti vegyilethez jutunk.
Az izomerek elvalasztasat nagynyomasu folyadékkromatografias modszerrel
végezziik 90 ml per injekcio értéket valasztva Waters and Associates pPorasil
oszlopot (19 mm-300 mm) készuléket alkalmazva,eluensként 80/20/0,2 térfo-
gataranyu kloroform/hexan/trietil-amin oldészerrendszert hasznalva eluens-
ként 20 ml/perc elualasi sebességgel az (E)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil}-
-1,2-difenil-2-kior-etilénhez és a (Z)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-
-difenil-2-klor-etilénhez jutunk.

31. példa

(E)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenill- 1,2-difenil-2-klor-etilén citromsav s6

(31) elballitasa

370 mg (0,80 mmol) citromsavat 4 ml etanolial elegyitlink és az elegyet
a szilard részecskek feloldodasaig melegitjik. Ezutan 154 mg (0,80 mmol) (E)-
-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént és 5 ml forro etanolt
adunk az el6z6ek szerint elkészitett citromsav oldathoz és a kapott elegyet ke-
verjuk. Az elegyet meg forron, majd -20°C-ra htitjiik, amig a kristalyok képz6-
dése megindul, majd az elegyet szobahémérsékien 18 oran keresztil allni
hagyjuk. Sz(irés utan szilard termék formajaban a cim szerinti vegylletet kap-

juk. Olvadaspont: 84-87°C.
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32. példa

(2)-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén-citromsav s6

(32) elballitasa

56 mg (0,29 mmol) citromsavat és 2 ml etanolt elegyitiink és addig me-
legitjlik, mig a szilard részecskék feloldédnak. Ezutan 134 mg (0,29 mmol) (Z)-
-1-[4-(6-dietil-amino-hexoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-ki6r-etilént és 3 ml forré etanollal
melegitlink az el6z6ek szerint elkészitett citromsav oldathoz és a kapott ele-
gyet keverjik. Az elegyet még forron szirjik, majd -20°C-ra hditjiik, amig a
kristalyok képz6dése megindul, majd az elegyet szobahémérséklen 18 6ran
keresztul alini hagyjuk. Szlirés utan szilard termék formajaban a cim szerinti
vegyuletet kapjuk. Olvadaspont: 84-87°C.

33. példa
(E és 2)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén

elballitasa

A 29. példaban leirt elvek szerint jarunk el oly médon, hogy 7-dietil-
-amino-heptanolt hasznalunk és a 24. példa szerint eljarva a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk. Az izomereket nagynyomasu folyaddékkromatografias eljaras-
sal elvalasztjuk oly modon, hogy multiplex injektort hasznalunk és Waters and
Associates pPorasil osziopot (19 mm-300 mm) alkalmazunk és 19/4,8/76,2/0,1
térfogataranyu etil-acetat/kloroform/hexan/trietil-amin rendszerrel elualva 20 ml
per perc elualasi sebesség mellett (E)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil]-1,2-
-difenil-2-klor-etilént és (Z)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-kior-

-etilént kapunk.
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34. példa

(E)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klér-etilén citromsav

so (33) eldallitasa

0,225 g (E)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilént és
4 ml forr6 izopropil-alkoholt elegyitiink. Az oldathoz 0,090 g citromsav 2 ml for-
ré izopropanolban elkészitett oldatat adjuk. Az elegyet hiitjiik és addig paroljuk,
mig az oldatbdl szilard részecskék nem valnak ki. Sz(irés és szaritas utan a

cim szerinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont: 106-108°C.

35. példa

(2)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenill- 1,2-difenil-2-klor-etilén citromsav

s (34) elGallitasa

0,087 g (Z)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilént 3
ml forrd izopropanollal reagaltatunk. Az oldathoz 0,035 g citromsav 1 ml forré
izopropanolban elkészitett oldatat adjuk. Az elegyet hiitjuk és addig paroljuk,
mig az oldatbdl szilard részecskék nem valnak ki. Szlirés és szaritas utan a
cim szerinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont: 94-96°C.

36. példa
(E és Z)-1-[4-(8-dietil-amino-oktoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén

eléallitasa

A 9. példaban leirt elvek szerint jarunk el oly médon, hogy 8-dietil-amino-
oktanolt hasznalunk és a 30. példa szerint eljarva a cim szerinti vegyllethez
jutunk. A izomereket nagynyomasu folyadékkromatografias modszerrel elki-
I6nitjuk oly médon, hogy multiplex injektort hasznalunk és 5 um Spherisorb CN
(21,2 mm-250 mm) osziopot alkalmazunk. 50/50 térfogataranyu kloroform/
/hexan rendszerbe foglalt 0,1% trietil-amint tartalmazé eludlészert atkalmazva

20 mi per perc elualasi sebességgel a (E)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil]-
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-1,2-difenil-2-klor-etilénhez és a (Z)-1-[4-(7-dietil-amino-heptoxi)-fenil}-1,2-
-difenil-2-kior-etilenhez jutunk.
37. példa

(E)-1-[4-(8-dietil-amino-oktoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén citromsav s6

(35) elBallitasa

A citrat s6t 2 ml butanonban allitjuk el oly médon, hogy 0,063 g (E)-1-
-[4-(8-dietil-amino)-oktoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilént és 0,025 g citromsavat
hasznalunk, igy a cim szerinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont 90-92°C.

38. példa

(E)-1-[4-(8-dietil-amino-oktoxi)-fenill-1,2-difenil-2-kldr-etilén citromsav so

(36) eléallitasa

A citrat sot 0,5 ml butanonban allitjuk el6 oly médon, hogy 0,049 g (Z2)-1-
-[4-(8-dietil-amino)-oktoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént és 0,0094 g citromsa-
vat hasznalunk, igy a cim szerinti vegytuletet kapjuk. Olvadaspont 105-107°C.

39. példa

(E és 2)-1-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etiién

elGallitasa

A 29. példaban leirt elvek szerint jarunk el, oly modon, hogy 9-dietil-
amino-nalolt hasznalunk és a 30. példa szerint eljarva a cim szerinti vegylletet
kapjuk. Az izomereket nagynyomasu folyadékkromatografias eljarast hasznal-
va elvalasztjuk oly modon, hogy multiplex injektort, 50 ym Spherisorb CN (21,2
mm-250 mm) oszlopot és 40/60 térfogataranyu kloroform/hexan elualészer
rendszert alkalmazunk, mely elualdszer rendszer 0,1%-os trietil-amint tartal-
maz és 20 ml/perc eludlasi sebesség mellett (E)-1-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-
-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilénhez és a (Z)-1-[{4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenil]-1,2-

-difenil-2-klér-etiiénhez jutunk.
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40. példa

(E)-1-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klor-etilén-citromsav so

(37) elallitasa

A citrat sot 2 ml butanonban képezziik oly médon, hogy 0,105 g (E)-1-[4-
-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilént és 0,040 g citromsavat 2
ml butanonban reagaltatunk és igy a cim szerinti vegylletet kapjuk. Olvadas-
pont: 92-93°C.

41. példa

(Z2)-1-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenill-1.2-difenil-2-klor-etilén-citromsav sé

(38) elGallitéasa

A citrat st 0,5 ml butanonban képezziik oly modon, hogy 0,06 g (E)-1-
-[4-(9-dietil-amino-nonoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilént és 0,013 g citromsavat
2 ml butanonban reagaltatunk és igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Olva-
daspont: 83-85°C.

42. példa

(E és Z)-1-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén

eléallitdsa

A 29. peldaban leirt elvek szerint jarunk el oly médon, hogy 10-dietil-
-amino-dekanolt hasznalunk és a 30. példaban leirtakat megvaldsitva a cim
szerinti vegyulethez jutunk. Az izomereket nagynyomasu folyadékkromatogra-
fiasan valasztjuk el ugy, hogy multiplex injektort, 50 ym Spherisorb CN (21,2
mm-250 mm) oszlopot alkalmazunk és 30/70 térfogataranyu 0,1%-os trietil-
-amint tartalmazo kloroform/hexan renderrel eludlunk 20 mi/perc sebességgel
és igy az (E)-1-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klor-etilénhez és a

(Z2)-1-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenil]-1 ,2-difenil-2-klor-etilénhez jutunk.
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43. pelda

(E)-1-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klér-etilén citromsav

soO (39) elGallitasa

A citrat s6t 2 ml butanonban allitjuk el6 oly médon, hogy 0,092 g (E)-1-
-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kiér-etilént és 0,034 g citromsa-
vat 0,5 ml butanonban reagaltatunk és igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk. Ol-
vadaspont: 94-95°C.

44. példa

(Z)-1-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén citromsav

s6 (40) elballitasa

A citrat so6t 0,5 ml butanonban allitjuk elé oly médon, hogy 0,046 g (2)-1-
-[4-(10-dietil-amino-decoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént és 0,017 g citromsa-
vat 0,5 ml butanonban reagaltatunk és igy a cim szerinti vegydiletet kapjuk. Ol-
vadaspont: 89-90°C.

45. példa

(E és Z7)-1-[4-(11-dietil-amino-undecoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilén

eléallitasa |

A 29. peldaban leirt elvek szerint jarunk el oly modon, hogy 11-dietil-
-amino-undekanolt hasznalunk és a 30. példa szerint eljarva a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk. Az izomereket nagynyomasu folyadékkromatografias eljaras-
sal valasztjuk el ugy, hogy multiplex injektort, Lichrosorb RP-18 oszlopot (21
mm-250 mm) hasznalunk és 0,05% trietil-amint tartalmazd metanollal elualva
20 ml/perc elualasi sebesség mellett az (E)-1-[4-(11-dietil-amino-undecoxi)-
-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilénhez és a (Z)-1-[4-(11-dietil-amino-undecoxi)-fenil]-

-1,2-difenil-2-klor-etilénhez jutunk.
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46. példa

(E)-1-[4-(11-dietil-amino-undecoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilén citrom-

sav sO (41) elGallitasa

A citrat sét 2 ml butanonban képezziik oly médon, hogy 0,082 g (E)-1-[4-
-(11-dietil-amino-undecoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klér-etilént és 0,029 g citromsa-
vat 1 ml butanonban reagaltatunk, és igy a cim szerinti vegyiletet kapjuk. Ol-
vadaspont 104-105°C.

47. példa

(Z2)-1-[4-(11-dietil-amino-undecoxi)-fenill-1.2-difenil-2-klor-etilén citrom-

sav so (42) eldallitasa

A citrat sot 2 ml butanonban képezziik oly médon, hogy 0,0284 g (Z)-1-
-[4-(11-dietil-amino-undecoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilént és 0,0102 g citrom-
savat 1 ml butanonban reagaltatunk, és igy a cim szerinti vegyliletet kapjuk.
Olvadaspont 89-32°C.

48. példa
(E és Z)-1-[4-(12-dietil-amino-dodecoxi)-fenill-1.2-difenil-2-klor-etilén

elballitasa

A 29. példaban leirt elveknek megfeleléen jarunk el oly modon, hogy
12-dieti-amino-dodekanolt hasznalunk, a tovabbiakban a 30. példanak megfe-
lei6en jarunk el. Az izomereket nagynyomasu folyadékkromatografias mod-
szerrel valasztjuk el oly modon, hogy multiplex injektort, Lichrosorb RP-18
osziopot (21 mm-250 mm) hasznalunk és 0,05%-0s trietil-amint tartalma26
metanollal elualva 20 ml/perc elualasi sebesség mellett a (E)-1-[4-(12-dietil-
-amino-dodecoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etiiénhez és a (2)-1-[4-(12-dietil-

-amino-dodecoxi)-fenil]-1,2-difenil-2-kior-etilénhez jutunk.
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49. példa

(E)-1-[4-(12-dietil-amino-dodecoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén citrom-

sav sO (43) elGallitasa

A citrat s6t 2 mi butanonban képezzik oly modon, hogy 96-98°C olva-
daspontd 0,090 g tomegi (E)-1-[4-(12-dietil-amino-dodecoxi)-fenil]-1,2-difenil-
-2-klér-etilént és 0,031 g citromsavat 0,5 ml butanonban reagaltatunk, és igy a
cim szerinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont: 96-98°C.

50. példa

(Z)-1-[4-(12-dietil-amino-dodecoxi)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén citrom-

sav sé (44) eldallitasa

A citrat sot 2 ml butanonban képezzik oly médon, 0,032 g (Z)-1-[4-(12-
-dietil-amino-dodecoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klor-etilént és 0,011 g citromsavat
reagaltatunk, és igy a cim szerinti vegytletet kapjuk. Olvadaspont: 98-100°C.

Azokat az (l) altalanos képletl vegyuleteket és azokat a (ll) altalanos
képletl vegyuleteket, melyeknek képletében Y jelentése NH csoport és a (ll1)
altalanos képletli vegyuleteket, tovabba a (1V) altalanos képleti vegyiileteket a
C reakciovazlatban leirtak szerint allitjuk el6. A C reakciovazlatban azok a ve-
gyuletek, amelyekben az alkilén csoportban (CH,), n értéke 2-12, valamennyi
vegyulet az (1), (II), (l11), (IV) altalanos képlet oltalmi kérébe beletartozik. Vala-
mennyi szubsztituens, hacsak masképp nem jelezzlk, az el6z6ekben mar de-
finialt. Valamennyi reagens és kiindulasi anyag a szakember szamara kénnyen
hozzaférhetd.

A C reakciovazlat a miiveletében valamely Z-(CH,),-C(O)Z, képleti

w-halo-alkilsav-halidot adunk valamely (9) szerkezet(i megfelelé amino-triaril-

63.804/SM



CB3. e e e e

-etilénhez acilezési reakciot végezve és ily modon a (10) szerkezetii w-halo-
-alkil-amido-triaril-etilénhez jutunk.

Valamely megfelel6 Z-(CH,),-C(0)Z, képletii w-halo-alkilsav-halidban q
jelentése 1, kisebb mint n értéke, mely érték 2-12, az (I) altalanos képletii, a (I1)
altalanos kepletd, a (Ill) altalanos képletii vagy a (IV) altalanos képleti végter-
meéknek megfelelen, Z és Z, jelentése adott esetben egymastiil figgetlentil
klératom vagy bromatom. A (9) szerkezetli megfelel6 amino-triaril-etilénben Rg
jelentése R, melynek jelentése a fentiekben megadott, vagy valamely megfele-
IGen védett hidroxilcsoport, melyet hasitva olyan (1) altalanos képletii, (1) alta-
lanos képleti, (111) altalanos képletii vagy (IV) altalanos képletii vegyiiletet ka-
punk, melynek képletében R, jelentése hidroxilcsoport; Rg jelentése R;, mely-
nek jelentése a fentiekben megadott, vagy valamely megfeleléen védett
hidroxilcsoport, melynek hasitasa olyan (1) altalanos képletd, (1) altalanos
kepletd, (I1l) altalanos képletd vagy (V) altalanos képletii vegytletet eredmé-
nyez, mely vegyuletek képletében R; jelentése hidroxilcsoport, vagy R, jelen-
teése valamely aminocsoport, vagy valamely védett aminocsoport vagy vala-
mely olyan csoport, melybdl aminocsoport keletkezik, igy nitrocsoport. A (9)
szerkezetli megfelel6 amino-triaril-etilének kdnnyen elGallithatok analég modon
az (1) szerkezetdi triaril-etilén el6allitasa soran hasznalt modszerek utjan, mint
azt a 2,914,563 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras (R. E.
Allen és munkatarsai), a 2,429,556 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi leiras (C. F. Longfellow és munkatarsai), tovabba a Syn. ‘Comm, 17,
1787-1796 (1987) M. I. Al-Hassan irodalmi hely ismerteti.

Enyhén molaris feleslegii w-halo-alkilsav-halidot példaul valamely (9)

szerkezetl amino-triaril-etilénnel reagaltatunk valamely alkalmas oldészerben,
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igy piridinben, dimetil-formamidban, acetonitriben vagy tetrahidrofuranban. A
reakciot valamely megfelel6 bazis, igy piridin, trietil-amin, natrium-karbonat
vagy natrium-bikarbonat jelenlétében hajtjuk végre. A reakciét adott esetben
katalizator jelenlétében végezzik, igy 4-dimetil-amino-piridin jelenlétében haijt-
juk végre. A reakcidelegyet 1-72 éran keresztiil keverjiik. A kapott reakcioter-
mék olyan (1) altalanos képletii vegy (Il) altalanos képletii vegyiilet, melynek
képletében R; jelentése -NH(CH,) A, képletii csoport, ahol p jelentése m és A
jelentése A, vagy valamely olyan (l11) altalanos képletii vagy (IV) altalanos
képletii vegyiilet, melynek képletében R; jelentése -NH(CH,),A, képletii cso-
port, ahol z jelentése w és A jelentése A,. Az elallitasi eljaras soran olyan ( 1)
szerkezetl vegyuleteket hasznalunk, melyeknek képletében Ry jelentése
aminocsoport és az w-halo-alkilsav-halid valamivel tobb mint 2 molekvivalens
feleslegben van jelen és noveli a (10) szerkezetii bisz-w-halo-alkil-amido-triaril-
etilen vegyulet keletkezését. A kapott terméket elk{il6nitjiik és 6nmagaban is-
mert modon tisztitjuk. A reakciéelegyet ennek megfeleléen csdkkentett nyoma-
son beparolva parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradékot szilikagélen
kromatografaljuk valamely alkalmas szerves eluenst alkalmazva. A kapott
anyagot kromatografalas utan atkristalyositva a (10) szerkezet(i w-halo-alkil-
-amido-triaril-etilénhez jutunk.

A C reakciévazlat b miiveletében a (10) szerkezetii w-halo-alkil-amido-
-triaril-etilént aminalasi reakcioban valamely megfelelé aminnal, igy HNRR;
képletli aminnal reagéltatjuk, mely képletben R és R, jelentése a fentiekben
megadott, morfolin, piperidin, piperazin, 4-metil-piperazin vagy pirrolidin és ily

modon a (11) szerkezetl w-amino-alkil-amido-triaril-etilénhez jutunk.
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A (10) szerkezetl w-halo-alkil-amido-triaril-etilént példaul valamely nagy
molaris feleslegl megfelel6 aminnal reagaltatjuk. A felhasznalt amin nagy mo-
laris feleslege azt eredményezi, hogy az amin bazisként is miikddik és a reak-
cioban felszabadult savat semlegesiti. A reakciét valamely alkaimas oldészer-
ben, igy etanolban, metanolban, vizben, etanol/viz keverékben vagy metanol/
Iviz keverékben végezzik. A reakciot adott esetben valamely alkalmas katali-
zator, igy kalium-jodid jelenlétében hajtjuk végre. A reakciot olyan edényben
hajtjuk végre zart rendszerben, mely megel6zi az illékony aminok eltavozasat.
A reakcitelegyet 40°C-100°C hémérsékletre melegitjik. Azok a (10) szerkeze-
tli vegyuletek, melyeknek képletében Ry jelentése valamely w-halo-alkil-
-amido-csoport, a tovabbi megfelelé amin felhasznalasa olyan bisz- m-amino-
-alkil-amido-triaril-etilént eredményez, mely olyan (1) altalanos képleti vagy (lI)
altalanos képletii vegyuletek keletkezését eredményezi, melyeknek képletében
R; jelentése -NH(CH,),A, képletii csoport, ahol p jelentése m és A jelentése A,
vagy olyan (Ill) altalanos képletii vagy (IV) altalanos képletii vegyuletek kelet-
keznek, melyeknek képletében R, jelentése -NH(CH,),A; képletl csoport, ahol
Z jelentése w és A jelentése A;. A kapott terméket a reakciézonabol beparlas-
sal vagy extrahalassal elkulonitjuk és kromatografiasan vagy soképzéssel és
atkristalyositassal tisztitjuk és igy a (11) szerkezetli w-amino-alkil-amido-triaril-
-etilént kapjuk.

A C reakciovazlat ¢ miveletében a (11) szerkezetli @-amino-alkil-amido-
-triaril-etilént klérozva vagy bromozva a (12) szerkezetl w-amino-alkil-amido-
-triaril-etilénhez jutunk.

A (11) szerkezetli w-amino-alkil-amido-triaril-etilént példaul molaris feles-

leg( klérral, brdmmal, N-kiér-szukcinimiddel, vagy N-brém-szukcinimiddel va-
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lamely oldészerben, igy kloroformban vagy diklormetanban reagaltatjuk. A re-
akciot szobah6mérséklet és az oldoszer forraspontja kézotti hémérsékleten
hajtjuk végre. A reakcidelegyet 12-72 éran keresztiil keverjiik, majd a kapott
termeket elkulonitjlk és 6nmagaban ismert médon tisztitjuk. A reakcidelegyet
ily médon példaul csékkentett nyomason beparoljuk és a kapott terméket kro-
matografiasan tisztitjuk vagy atkristalyositva kapjuk a (12) szerkezet(i ®-amino-
-alkil-amido-triaril-etilént.

A C reakcibvazlat d miveletében a (12) szerkezet(i »-amino-alkil-amido-
-triaril-etilent valamely megfelel redukaloszerrel redukalasi reakcioba vive a
(13) szerkezetli @-amino-alkil-amino-triaril-etilént kapjuk.

MegfelelS redukaloszerek olyan vegyiiletek, melyek az (12) szerkezetti
w-amino-alkil-amido-triaril-etilén amidocsoportjat redukaljak anélkil, hogy a
vegyuletben jelenlévé mas csoportra hatassal lennének. llyen redukalészerek
kivalasztasa és felhasznalasa a szakirodalombal jél ismert.

A (12) szerkezetii w-amino-alkil-amido-triaril-etilént valamely molaris fe-
leslegli megfelels redukalodszerrel, igy litium-aluminium-hidriddel, borannal
vagy boran komplexekkel reagaltatjuk. A reakciot valamely oldoszerben, igy
dietil-éterben vagy tetrahidrofuranban hajtjuk végre ha a megfelels redukalo-
szer litium-aluminium-hidrid, vagy diklérmetanban vagy kloroformban ha a
redukaldszer boran. A reakciot szobah6mérséklet és a oldoszer reflux hémér-
séklete kozGtti értéken hajtjuk végre. Az olyan (12) szerkezet(i vegytiletek
esetében, melyeknek képletében Ry jelentése w-amino-alkil-amido-csoport, a
tovabbi megfelelé adag redukaloszer felhasznalasa bisz-w-amino-alkil-amino-

triaril-etilént eredményez, mely néveli az olyan (1) altalanos képletii vagy (1)

altalanos keépletli vegyliletek képz&dését, melyeknek képletében R, jelentése

63.804/SM



- 57- RN I

-NH(CH,),A képletii csoport, ahol a képletben p jelentése m és A jelentése A,
vagy olyan (Ill) altalanos képleti vegy (V) altalanos képletii vegylletek kelet-
keznek, melyeknek képletében R; jelentése -NH(CHj;),A képletii csoport, ahol
z jelentése w és A jelentése A;. A kapott terméket adott esetben a reakciézé-
naban énmagaban ismert modon elkilonitjiik, igy a reakciot befagyasztjuk,
extrahalunk és beparolunk; adott esetben 6nmagaban ismert médon a kapott
termeket tisztitjuk, igy kromatografaljuk és atkristalyositjuk, és ily médon a (13)
szerkezetl w-amino-alkil-amino-triaril-etilénhez jutunk.

A C reakciévazlat e miveletében a (13) szerkezetl w-amino-alkil-amino-
-triaril-etilén, melynek képletében Rg vagy Rg jelentése védett hidroxilcsoport,
védett csoportjat hasitasi Iépésben eltavolitjuk és olyan (14) szerkezet(i -
-amino-alkil-amino-triaril-etilént kapunk, melynek képletében R, vagy R;, vagy
R, és R; jelentese hidroxilcsoport, az (1) altalanos képletii és a (11) altalanos
képleti vegtermékeknek megfeleléen. A (13) szerkezetii w-amino-alkil-amino-
triaril-etilent, melynek képletében Ry jelentése védett aminocsoport, hasitjuk és
ily modon olyan (14) szerkezet(i w-amino-alkil-amino-triaril-etilént kapunk,
melynek képletében Rg jelentése valamely aminocsoport, melyet intermedier-
ként hasznalunk az olyan (I) altalanos képletii vegytletek vagy (l1) altalanos
képletii vegyuletek el6allitasanal, melyeknek képletében R jelentése
-NH(CH_),A1 csoport, ahol p jelentése m-tdl eltér és A jelentése Aq-el azonos
vagy attol eltér6, vagy amelyek képletében R; jelentése -NH(CH,) A képletii
csoport, ahol a képletben p jelentése m-mel azonos és A jelentése A,-t6l elté-
ré, vagy olyan (lll) altalanos képletl vagy (IV) altalanos képletii vegyiileteket
kapunk, amelyeknek képletében R; jelentése -NH(CH,),A, képletii csoport,

ahol z jeleztése W-tdl eltérd, A jelentése A,-el azonos vagy attdl eltéré vagy
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melyeknek képletében R; jelentése -NH(CH,),A, képlet(i csoport, ahol z jelen-
tése w-vel azonos és A jelentése A,-tél eltéré. Az amino védéesoportok elta-

volitaséat és a felhasznalt alkalmas véd6csoportokat a Protecting Groups in

Organic Synthesis (T. Greene) irodalomi hely ismerteti.

Az alkalmas hidroxil véd6csoportok, igy a benzilcsoport, a p-metoxi-
benzil-csoport, a metilcsoport, a t-butil-dimetil-szilil-csoport és az acetilcsoport

kivalasztasat, felhasznalasat és eltavolitasat a Protecting Groups in Organic

Synthesis irodalmi hely (T. Greene) ismerteti.

A C reakciovazlat, f miiveletében a (13) vagy (14) szerkezet(i w-amino-
alkil-amino-triaril-etilént elvalasztva az (E)-w-amino-alkil-amino-triaril-etilénhez
és a (Z)-w-amino-alkil-amino-triaril-etilénhez jutunk.

A (13) vagy (14) szerkezetl izomereket nagynyomasu folyadékkroma-
tografias eljarassal vagy frakcionalt atkristalyositassal elvalasztva és tisztitva a
(E)-ow-amino-alkil-amino-triaril-etilénhez és a (Z)-w-amino-alkil-amino-triaril-
-etilénhez jutunk.

Az (E)-w-amino-alkil-amino-triaril-etilén gyégyaszatilag elfogadhaté soit
és a (Z)-w-amino-alkil-amino-triaril-etilén gyogyaszatilag elfogadhaté soit kiilén
lépésben alakitjuk ki, mely miivelet a szakirodalombdl jél ismert.

A C reakciovazlatban leirt jellegzetes szintéziseket az alabbi példakkal
mutatjuk be. A példakat csupan taldimanyunk illusztralasara hasznaljuk anél-
kdl, hogy igényunket azokra korlatoznank. A példakban hasznalt kifejezések a
kovetkezSk: ,g” jelentése gramm; ,mg” jelentése milligramm; ,mmol” jelentése
millimol; ,ml" jelentése milliliter; ,mm” jelentése milliméter; ,°C” jelentése Celsi-
us fok; ,Rf" jelentése retencios faktor; ,mp” jelentése olvadaspont; ,HPLC" je-

lentése nagynyomasu folyadékkromatogféﬁa.
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51. példa

(E és Z)-1-[4-N-(4-klor-butiril-amino)-fenil]-1,2-difenil-etilén elGallitasa

0,57 g (2,1 mmol) (E és Z)-1-[(4-amino)-fenil]-1,2-difenil-etilént, 0,338 g
(2,4 mmol) 4-klér-butiril-kloridot és 10 ml dimetil-amino-piridint 5 mi piridinben
reagaltatunk. A reakcidelegyet 16 6ran keresztiil inert atmoszféraban keverijlk.
Az elegyet ezutan csékkentett nyomason beparolva parlasi maradékhoz jutunk.
A parlasi maradékot diklér-metannal higitjuk és 3 molos sésav oldattal harom-
szor kirazzuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjik és
csOkkentett nyomason torténé beparlas utan a cim szerinti vegyulethez jutunk.

52. példa
(E és Z)-1-[4-N-(4-dietil-amino-butiril-amino)-fenil]- 1 2-difenil-etilén

eléallitasa

3,29 (11,8 mmol) (E és Z)-1-[4-N-(4-klér-butiril-amino)-fenil}-1,2-difenil-
-etilént, 30,0 mi dietil-amint, 100 mg (0,66 mmol) kalium-jodidot 2,0 ml vizben
reagaltatunk nyomasallé edényben. Az elegy hémérsékletét 100°C értékre allit-
juk és ezen a hmérsékleten tartjuk 4 6ran keresztiil. A hémérsékletet ezutan
szobahémérsekletre cskkentjik és az edényt dvatosan kinyitjuk. Az elégyet
csokkentett nyomason beparoljuk. A parlasi maradékot diklér-metannal higitjuk
és vizzel kirdzzuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjiik
és csokkentett nyomason beparoljuk. Szilikagélen torténé kromatografalas és
10%-o0s metanol/diklor-metan rendszerrel végzett elualas utan a kapott frakcio-
kat tartalmazé terméket csokkentett nyomason beparolva a cim szerinti vegyl-

lethez jutunk.
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53. példa
(E és Z)-1-[4-(N-(4-dietil-amino-butiril-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-klor-

-etilén elGallitasa

1,0 g (2,4 mmol) (E és Z)-1-[4-N-(4-dietil-amino-butiril-amino)-fenil]-1,2-
-difenil-etilént és 0,80 g (6,0 mmol) N-kiér-szukcinimidet 15 ml diklér-metanban
reagaltatunk. Az elegy h6mérsékletét reflux értékre allitjuk és 48 6ran keresztiil
ezen a hémeérsékleten keverjiik. Az elegyet ezutan szobahémérsékletre htjik.
Szilikagélen torténd kromatografalas és 10%-os metanol/diklér-metan rend-
szerrel végzett eludlas utan a kapott frakciokat egyesitve és csékkentett nyo-
mason beparolva a cim szerinti vegytilethez jutunk.

54. példa
(E és Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butil-amino)-fenill-1.2-difenil-2-klér-etilén

(45) elballitasa

0,55 g (1,23 mmol) (E és Z)-1-[4-N-(4-dietil-amino-butiril-amino)-fenil]-
-1,2-difenil-2-kior-etilént és 5 ml (5,0 mmol) boran 1 molos tetrahidrofuranos
oldatat 10 ml tetrahidrofuranban reagaitatjuk. A reakcidelegy h6mérsékletét
reflux értékre allitjuk és ezen a hémérsékleten 20 6ran at keverjuk. A reakcio-
elegyet metanolba 6ntjiik és csokkentett nyomason beparoljuk. Az elegyet
ezutan diklor-metan és viz rendszerben megosztjuk. A szerves fazist levalaszt-
juk és magnezium-szulfat felett szaritjuk, sziirjik és csékkentett nyomason be-
paroljuk. Szilikagélen torténd kromatografalas utan a cim szerinti vegyuletet
kapjuk.

Azok az (1) altalanos képlet(i vegyliletek és (Il) altalanos képletl vegyile-
tek, melyeknek képletében Y jelentése NH csoport és a (Ill) altalanos képleti
vegylletek és a (IV) altalanos képlet vegyuletek a D reakciovazlatban leirt

eljarassal ugyancsak eléallithatok. A D reakciévazlatban a vegyiiletek (CH,),
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alkiléncsoportjaban n értéke 2-12 kozotti érték és beleesik az (), (N, () és
(IV) altalanos keépletii vegyiletek korébe. Valamennyi szubsztituens, hacsak
maskeépp nem jelezzlk, a fentiekben mar definialt. A reagensek és a kiindulasi
anyagok a szakember szamara kénnyen hozzaférhetok.

A D reakciovazlat a miiveletében a (9) szerkezetii megfelel amino-tri-
aril-etiént acetilezve a (15) szerkezet(i acetamido-triaril-etilénhez jutunk.

A (9) szerkezetii megfelelé amino-triaril-etilént a fentiekben, a C reakcio-
vazlatban mar meghataroztuk.

A (9) szerkezet(i amino-triaril-etilént példaul valamely alkalmas acetilez
szerrel, igy acetil-kloriddal vagy ecetsav anhidriddel kezeljiik. A reakciét vala-
mely alkalmas oldoszerben, igy piridinben, dikiér-metanban, dimetil-formamid-
ban, aceton-nitrilben vagy tetrahidrofuranban végezziik. A reakciét valamely
alkalmas bazis, igy piridin, trietilamin, natrium-karbonat vagy natrium-dikarbo-
nat jelenlétében hajtjuk végre. A reakcidelegyet 1-72 6ran keresztiil keverjuk. A
kapott terméket elkdlnitjiik és Gnmagaban ismert médon, igy extrakcioval,
bepariassal, kromatografiasan, atkristalyositassal vagy kicsapassal tisztitjuk.

A szakember szamara nyilvanvalo, hogy alkohol prekurzort alkalhazva a
(9) szerkezetli megfelelé amino-triaril-etilén dehidratalhat6 és egy lépésben
acetilezve eredményezi a (15) szerkezet(i acet-amido-triaril-etilént.

A D reakciovazlat b miiveletében a (15) szerkezetii acet-amido-triaril-
-etilént klérozva vagy brémozva a C reakcidvazlat c miiveletének megfelel6
elgondolasok szerint a (16) szerkezetl acet-amido-triaril-etilénhez jutunk.

A (15) szerkezet(i acet-amido-triaril-etilént példaul valamely molaris fe-
leslegl kiorral, brommal, N-klor-szukcinimiddel vagy N-brom-szukcinimiddel
valamely alkalmas oldészerben, igy kloroformban vagy diklér-metanban reagal-

tatjuk. A reakciot szobahémérséklet és az oldoszer reflux hémérséklete kozotti
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hémérsékleten hajtjuk végre. 12-72 6ras keverés utan a reakcioterméket elki-
I6nitjik és dnmagaban ismert modon tisztitjuk. A reakciot példaul csokkentett
nyomason beparoljuk és a kapott terméket kromatografiasan vagy éatkristalyosi-
tassal tisztitjuk és igy jutunk a (12) szerkezet(i"a)-amino—alkil-amido—triaril-etilén-
hez.

A D reakcidvazlat ¢ miveletében a (16) szerkezetl acet-amido-triaril-
-etilént valamely megfelel§ w-amino-alkil-haliddal vagy annak valamely vala-
mely séjaval alkilezve a (17) szerkezetl N-(w-amino-alkil)-acet-amido-triaril-
-etilénhez jutunk.

Az A(CH,),Z képletli w-amino-alkil-halidban Z jelentése kiératom, brom-
atom vagy jédatom; A és n jelentése 2-12 ko6z6tti szam az (l) altalanos képletd,
a (ll) altalanos képleti, a (lll) altalanos képleti vagy a (IV) altalanos képleti
végterméknek megfelelben.

A (16) szerkezetl acet-amid-triaril-etilént peldaul 1,0-10 molekvivalens
megfelelé w-amino-alkil-haliddal reagaltatjuk. A reakciot valamely bazis, igy
natrium-etoxid, natrium-metoxid, natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, nalium-
-hidroxod, kalium-hidroxid és natrium-karbonat jelenlétében hajtuk végre. A
reakciot valamely oldoszerben, igy etanolban, metanolban, tetrahidrofuranban,
acetonban vagy butanonban végezzuk. A kapott terméket adott esetben a re-
akcidelegybél beparlassal vagy extrakciéval elkulonitjik és adott esetben 6n-
magaban ismert modon, igy kromatografiasan vagy atkristalyositassal tisztit-
juk.

A D reakciovazlat, d miveletében a (17) szerkezetli N-(w-amino-alkil)-
-acet-amido-triaril-etilén acetilcsoportjat hidrolizalva a (13) szerkezetli w-amino-

-alkil-amino-triaril-etilénhez jutunk. Az acet-amido vegyuletek hidrolizisét akar
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bazisos, akar savas kériilmények kozétt 6nmagaban ismert médon hajtjuk VEég-
re.

A C reakciovazlat altalanos elveinek megfelelen a kivant esetben el-
végzett e miivelet soran valamely (13) szerkezet(i w-amino-alkil-amino-triaril-
-etilent hasitunk és tovabb médositva az igényeknek megfeleld (14) szerkezetii
w-amino-alkil-amino-triaril-etilént kapjuk.

A C reakcidvazlat f miveletének megfelelé altalanos elgondolasok sze-
rint a (13) vagy (14) szerkezetli w-amino-alkil-amino-triaril-etilén izomereket
elvalasztva az (E)- w-amino-alkil-amino-triaril-etilénhez és a (Z)- w-amino-alkil-
-amino-triaril-etilénhez jutunk.

A kovetkezd példakban a D reakciovazlatban leirt jellegzetes szintézise-
ket ismertetjlik. A példakat csupan talalmanyunk illusztralasara mutatjuk be
anélkil, hogy igényiinket ezekre korlatoznank. A példakban a kévetkezd kifeje-
zéseket hasznaljuk: ,g” jelentése gramm; ,mg” jelentése milligramm; ,mmol”
jelentése millimol; ,mol” jelentése mol; ,ml” jelentése milliliter; ,mm” jelentése
millimeter; ,°C" jelentése Celsius fok; ,R/" jelentése retenciés faktor; ,mp” jelen-
tése olvadaspont; ,HPLC” jelentése nagynyomasu folyadékkromatografia.

55. példa

(E és Z)-1-(4-acet-amido-fenil)-1,2-difenil-etilén elGallitasa

50 g (0,25 mol) 4-amino-benzofenont 500 ml dietil-éterrel elegyitink. Az
elegyhez lassan 1 molos 1 liter térfogatu benzil-magnézium-klorid dietil-éteres
oldatat adjuk 1,5 ora alatt. 18 6ra elteltével a realkcidelegyet vizbe 6ntjiik és
vizes telitett ammonium-kloridot adagolunk. A fazisokat szétvalasztjuk, a szer-
ves fazist vizzel kirazzuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(rjik és csok-

kentett nyomason t6rténé beparias utan parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi
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maradékot izopropanolba atkristalyositva 1-(4-amino-fenil)-1,2-difenil-etanolt
kapunk. Olvadaspont: 105-107°C.

40 g (0,138 mol) 1-(4-amino-fenil)-1,2-difenil-etanolt 75 mi piridinnel ele-
gyitlink. Az elegyhez lassan 5 ml ecetsav anhidridet adunk. Az elegyet g6zflr-
dén melegitjik. 20 6ra elteltével leh(itjuk és csokkentett nyomason toérténé be-
parlas utan a parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi maradékot dietil-éter és viz
rendszerben kirazzuk. A vazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist vizzel kiraz-
zuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és csdkkentett nyomason tor-
ténd beparlas utan a cim szerinti vegyulethez jutunk.

56. példa

(E és Z)-1-(4-acet-amido-fenil)-1,2-difenil-2-klor-etilén elGallitasa

(E és Z)-1-(4-acet-amido-fenil)-1,2-difenil-etilént 250 ml ecetsavval rea-
galtatunk. Az elegyhez lassan klort adunk (350 ml 0,46 molos oldatot széntetra
kloridban). Az adagolas utan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 6ran ke-
resztil keverjuk, majd a hémérsékletet a g6zfirdé hémérsékletére emeljuk. 2
ora elteltével hiitjuk és csokkentett nyomason torténé beparlas utan a parlasi
maradékhoz jutunk. A parlasi maradékot 90%-os etanolbdl étkristélyosifva a
cim szerinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont 179-185°C.

57. példa
(E és 2)-1-[4-(N-(2-dietil-amino-etil)-acet-amido-fenil}-1.2-difenil-2-klor-

-etilén eldallitasa

17,4 g (0,05 mol) (E és Z)-1-(4-acet-amido-fenil)-1,2-difenil-2-klor-etilént,
10 g (0,058 mol) 2-dietil-amino-etil-klorid-hidrokloridot és 6,7 g (0,12 mol) pori-
tott kalium-hidroxidot 150 ml acetonban reagaltatunk. Az elegy hémérsékietét
reflux értékre allitjuk. 2 6ra elteltevel szrjuk és beparlas utan a parlasi mara-

dékot kapjuk. A parlasi maradékot dietil-éter és viz rendszerben kirazzuk. A
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fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist vizzel kirazzuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk, szlrjik és csokkentett nyomason torténé beparlas utan a cim szerinti
vegytlethez jutunk.

58. példa

(E és Z)-1-[4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén

citromsav so (46) elgallitasa

(E és Z)-1-[4-(N-(2-dietil-amino-etil)-acet-amido-fenil]-1,2-difenil-2-klor-
etilent, 200 ml 10%-os vizes s6savat és 10 ml vizes koncentralt sésavat elegyi-
tink. Az elegyet g6zfurdén melegitjik. 6 6ra elteltével az elegy hGmérsékletét
szobah&mérsékletre allitjuk. 18 6ra elteltével az elegyhez 10%-o0s vizes natri-
um-hidroxid oldatot adunk addig, mig az elegy bazikussa nem valik. A bazisos
oldatot dietil-éterrel kirazzuk. A szerves fazist vizzel extrahaljuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, szlrjuk és csdkkentett nyomason torténé beparlas utan
a parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi maradékot butanonnal elegyitjik. Ezu-
tan 4,3 g citromsavat adagolva az elegyhez szilard terméket kapunk. A szilard
termeéket sziirjuk é€s butanonbdl kétszer torténé atkristalyositas utan a cim sze-
rinti vegyuletet kapjuk. Olvadaspont: 121-125°C. |

Azokat az () altalanos képletii vegytileteket és (ll) altalanos képletii ve-
gyuleteket, melyekben képletében Y jelentése NH csoport, és a (lll) altalanos
képletii vegylleteket, tovabba a (V) altalanos képletl vegytuleteket az E reak-
ciovazlatban leirt modon allitjuk elé. Az E reakciévazlatban a (CH,), alkiléncso-
portok kepleteben n jelentése 2-12 és ez az érték az (1), (II), (lIl) és (1V) altala-
nos képletl vegyuletek kérébe beletartozik. Valamennyi szubsztituens, hacsak
masképp nem jelezzuk, az el6z6ekben mar definialt. A reagensek és a kiindu-

lasi anyagok a szakember szamara konnyen hozzaférhetdk.
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Az E reakciovazlat a miiveletében a (18) szerkezetli megfelel 4-amino-
-benzofenont acetilezve a (18a) szerkezetli N-acetil-4-amino-benzofenont
kapjuk. A szakember szamara nyilvanvalo, hogy ezt a miiveletet adott esetben
acetilcsoporttdl eltéré csoportokkal is elvégezhetijiik. Igy adott esetben trifluor-
-acetil-csoportot, benzoil-csoport, metan-szulfonil-csoportot vagy trifluor-metan-
-szulfonil-csoportot hasznalhatunk. A (18) szerkezet(i megfelel6 4-amino-
-benzofenon képletében Rq jelentése a fentiekben leirt C reakcidvazlat a miive-
letében megadott.

A (18) szerkezetl megfelel6 4-amino-benzofenont példaul valamely al-
kalmas acetilez6 szerrel, igy acetil-kloriddal vagy ecetsav anhidriddel reagaltat-
juk. A reakciot valamely alkalmas olddszerben, igy piridinben, diklér-metanban,
dimetil-formamidban, acetonitrilben, toluolban vagy tetrahidrofuranban végez-
zuk. A reakciot valamely alkalmas bazis, igy piridin, trietil-amin, natrium-
karbonat vagy natrium-bikarbonat jelenlétében hajtjuk végre. A reakcidelegyet
1-72 6ran keresztil keverjik. Altalaban a reakcié hémérséklete 20°C és az ol-
doszer reflux homerseklete kozotti érték. A kapott terméket elkilonitjik és 6n-
magaban ismert modon, igy extrakcioval, bepariassal, kromatogréﬁésah, at-
kristalyositassal vagy kicsapassal tisztitjuk.

Az E reakciovazlat b miveletében a (18a) szerkezetii N-acetil-4-amino-
benzofenont valamely alkalmas w-amino-alkil-haliddal alkilezve a (19) szerke-
zetl N- w-amino-alkil-N-acetil-4-amino-benzofenonhoz jutunk. Az A(CH,),Z
w~-amino-alkil-halidot a D reakciévazlat ¢ miiveletében irtuk le.

A (18a) szerkezet( N-acetil-4-amino-benzofenont példaul 1,0-10
molekvivalens megfelel6 w-amino-alkil-haliddal reagaltatjuk. A reakciot valami-

lyen alkalmas bazis, igy natrium-etoxid, natrium-metoxid, kalium-hidroxid, nat-
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rium-hidroxid, kalium-karbonat és natrium-karbonat jelenlétében haijtjuk végre.
A reakci6t valamely oldészerben, igy etanolban, metanolban, tetrahidrofuran-
ban, acetonban vagy butanonban végezziik. A kapott terméket adott esetben a
reakcioelegybdl beparlassal vagy extrakcioval elkiilénitjik és adott esetben
onmagaban ismert médon, igy kromatografiasan vagy atkristalyositassal tisztit-
juk.

Az E reakcidvazlat ¢ miiveletében a (19) szerkezet(i N-o-amino-alkil-N-
-acetil-4-amino-benzofenont olefinezziik oly modon, hogy valamely megfelel
o-klor vagy o-brom foszfor reagenst hasznalunk és ily médon a (17) szerkeze-
td N-(w-amino-alkil)-acet-amido-triaril-etilénhez jutunk.

A reakcidra alkalmas o-kior vagy o-brém foszfor reagens képletében Rg
jelentése a C reakciovazlat a miiveletében megadott, X jelentése kiératom
vagy bromatom, M jelentése litium, natrium, vagy kalium és G jelentése
P(Ph)s, P(O)(OPh),, P(O)(OCH,CHj),, P(O)(OCHs), vagy P(0)(OCH(CH,),),.
Az o-klor és az a-brom reagensek elGéllitasa és felhasznalasa a szakiroda-
lombdl jol ismert, igy azt példaul K. Lee és munkatarsai, Syn. Comm. 22 649-
655 (1992); J. Petrova és munkatarsai, Synthesis 658-660 (1975); M. D. Cren-

shaw és H. Zimmer J. Org. Chem. 48 2782-2784 (1993); T. Gajda, Synthesis

717-718 (1990); T. Gajda, Phosporous and Sulfur 53 327-331 (1990); és S. K.

Chakoborty és R. Engle, Syn. Comh. 21 1039-1046 (1991) irodalmi helyek
ismertetik. A megfeleld a-klor vagy a-brom foszfor reagenst elGallithatjuk és
izolalhatjuk vagy a felhasznalas elétt elkiilonithetjiik és tisztithatjuk vagy elkii-
I6nités nélkul allithatjuk el6 és hasznalhatjuk fel.

A (19) szerkezetii N-w-amino-alkil-N-acetil-4-amino-benzofenont példaul

enyhe feleslegd litium-dietil-a-klor-benzil-foszfattal reagaltatjuk. A reakciot va-
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lamely alkalmas oldészerben, igy tetrahidrofuranban, benzolban vagy toluolban
hajtiuk végre. A reakcié h6mérséklete -78°C és az olddszer forraspontja kozétti
hémeérseklet. A kapott terméket a D reakcidvazlat ¢ miiveletében leirt elgondo-
lasoknak megfeleléen kulonitjuk el.

A (19) szerkezetli N-w-amino-alkil-N-acetil-4-amino-benzofenont mas
eljarasvaltozat szerint valamely feleslegben 1évé a-klér-benzil-trifenil-foszfo-
nium s6bol szarmazé anionnal reagaltatjuk. A reakciét valamilyen alkalmas
oldoszerben, igy tetrahidrofuranban vagy toluolban hajtjuk végre. A reakcio
hémérseklete -78°C és az olddszer reflux hémérséklete kozotti érték. A kapott
termeket a D reakciovazlat ¢ miveletében leirt eljarasoknak megfelelGen kii-
I6nitjik el.

A D reakciovazlat d miiveletének megfelels altalanos elgondolasok sze-
rint a (17) szerkezetl N-(w-amino-alkil)-acet-amido-triaril-etilén acetilcsoportjat
hidrolizalva a (13) szerkezetli m-amino-alkil-amino-triaril-etilént kapjuk.

A C reakciovazlat e miiveletének megfelels altalanos elgondolasok sze-
rint a (13) szerkezetl w-amino-alkil-amino-triaril-etilént hasitva és igény szerint
tovabb modositva a (14) szerkezet(i w-amino-alkil-amino-triaril-etilént kapjuk.

A C reakciovazlat f miiveletében leirt altalanos elgondolasoknak megfe-
leléen a (13) vagy (14) szerkezet(i w-amino-alkil-amino-triaril-etilén izomereket
elvalasztva a (E)- w-amino-alkil-amino-triaril-etilénhez és a (Z)- w-amino-alkil-
-amino-triaril-etilénhez jutunk.

59. példa

N-acetil-4-amino-benzofenon eléallitasa

10,0 g (50,8 mmol) 4-amino-benzofenont, 5,74 ml (60,9 mmol) ecetsav-

-anhidridet és 9,5 ml (68,5 mmol) trietil-amint 30 ml toluolban reagaltatunk. Az
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elegy hdmérsekletét reflux értékre allitjuk. 2 dra elteltével a reakcitelegyet
szobahSmersekletre hiitjiik és a reakcidelegyet vizbe éntjilk. Az elegyet kever-
ve szilard terméket kapunk. A szilard terméket sziiréssel elkiilénitjiik, a sz(ir6-
lepényt vizzel mossuk és szaritjuk. Acetonitrilbdl torténé atkristalyositas utan a
cim szerinti vegyilethez jutunk. R; = 0,35 (szilikagél, etil-acetat).

59.1 példa

N-acetil-4-amino-benzofenon eldallitasa

500 g (2,54 mol) 4-amino-benzofenont és 307 g (3,03 mol) trietil-amint
2,54 liter diklor-metanban reagaltatunk. Az elegyhez 313,9 g (3,07 mol) ecet-
sav-anhidridet adunk. 18 éra elteltével az elegyhez 100 ml metanolt adunk és
csokkentett nyomason térténd beparlas utan a parlasi maradékhoz jutunk. A
parlasi maradékot 8 liter vizzel elegyitjiik és keverés utan szilard terméket ka-
punk. A szilard terméket sziiréssel 6sszegyiijtjlik, a sziirélepényt ismételten
vizzel mossuk, szaritjuk és ily médon a cim szerinti vegyiilethez jutunk.

60. példa

N-(2-dietil-amino-etil)-N-acetil-4-amino-benzofenon eléallitasa

4,0 g (16,7 mmol) N-acetil-4-amino-benzofenont, 3,97 g (23,1 mmol)
2-dietil-amino-etil-klorid-hidrokloridot, 2,81 g (50,1 mmol) poritott kalium-
-hidroxidot 30 ml acetonban reagaltatunk. Az elegy hémérsékletét reflux érték-
re allitjuk. 2 ora elteltével az elegyet hiitjiik és az oldoszert dekantaljuk. Az ol-
doszer csokkentett nyomason térténd beparlasa utan parlasi maradékhoz ju-
tunk. A parlasi maradékot viz és etil-acetat rendszerben kirazzuk. A szerves
fazist elvalasztjuk és vizzel extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sz(irjlik és csokkentett nyomason térténé beparltas utan a cim

szerinti vegyulethez jutunk. R, = 0,0-0.14 (savok a szilikagélen, etil-acetat).
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60.1 példa

N-(2-dietil-amino-etil}-N-acetil-4-amino-benzofenon eldallitasa

250 g (1,05 mol) N-acetil-4-amino-benzofenont, 207,5 g (1,20 mol)
2-dietil-amino-etil-klorid-hidrokloridot és 140 g (2,12 mol) 85%-0s kalium-
-hidroxidot 3 liter acetonban reagaltatunk. A reakciéelegy hémérsékletét reflux
értékre allitjuk. 2 ora elteltével a reakcioelegyet lehditjik és sz(rjik. A sz(irletet
csokkentett nyomason beparoljuk és a kapott parlasi maradékot 1 liter t-butil-
-metil-éterrel és 2 liter vizzel elegyitjik. A reakciéelegyhez ezutan 1 molos sé-
sav oldatot adunk, mig a pH érték a 2,5 értéket eléri. A vizes fazist elkilonitjiik
és tobbszor t-butil-metil-éterrel extrahaljuk. A vizes fazis pH értékét vizes 50%-
os natrium-hidroxid oldattal 10-es értékre allitjuk. A vizes fazist kétszer diklor-
-metannal extrahaljuk. Az egyesitett diklor-metanos fazisokat magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, szlrjik és csdkkentett nyomason térténé beparlas utan
parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi maradékot szilikagélen kromatografaljuk
egymas utanban etil-acetat, 5/95 térfogataranyu metanol/etil-acetat rendszerdi,
10/90 térfogataranyu metanol/etil-acetat rendszer(i eluenst alkaimazva a cim
szerinti vegyulethez jutunk. R, = 0,36 (szilikagél, 2/8/0,1 metanol/etil-acetat/tri-
etil-amin).

61. példa

(E és Z)-1-[4-N-acetil-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil}-1,2-difenil-2-kior-

-gtilén eldallitasa

1,23 ml (5,91 mmol) dietil-benzil-foszfonatot 9,0 ml vizmentes tetrahidro-
furannal elegyitink. Az elegy hémérsékletét -78°C értékre allitjuk oly modon,
hogy a hiitést szarazjég/acetonos furdén valésitiuk meg. Az elegyhez ezutan 5
perc alatt cseppenként 4,73 ml (11,8 mmol, 2,5 molos hexanos oldat) N-butil-

-litumot adunk. 30 perc elteltével 0,76 ml (5,9 mmol) benzol-szulfonil-kloridot
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adagolunk. Ezutan az elegyhez 1,0 g (2,96 mmol) N-(2-dietil-amino-etil)-N-
-acetil-4-amino-benzofenont adunk vizmentes 6,0 ml térfogatu tetrahidrofuran-
ban. 5 perc elteltével -78°C értékrdl az elegy h6mérsékletét szobahémérséklet-
re emeljik. 30 perc elteltével az elegyhez 20 ml telitett vizes ammaénium-klorid
oldatot adunk és etil-acetattal az elegyet extrahaljuk. A szerves fazist elvalaszt-
juk és telitett vizes natrium-bikarbonat oldattal extrahalunk, a szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szlrjiik és csokkentett nyomason torténé
beparlas utan a parlasi maradékhoz jutunk. A parlasi maradékot szilikagélen
kromatografaljuk és 5/94,9/0,1 térfogataranya metanol/etil-acetat/trietil-amin
oldészer rendszeri eluenst alkalmazva a cim szerinti vegyilethez jutunk.
(>2,5/1 E/IZ): Ry = 0,27( szilikagél, 20/80/0,05 metanol/etil-acetat/trietil-amin).

61.1 példa

(E és Z)-1-[4-N-acetil-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenill-1.2-difenil-2-klor-

-etilén elballitasa

42,9 g (187 mmol) dietil-benzil-foszfonatot és 350 ml vizmentes tetra-
hidrofurant elegyitunk. Az elegy hémérsékletét -60°C értékre allitjuk. A reak-
cidelegyhez ezutan cseppenként 150 ml (375 mmol) n-butil-litium 2,5 molos
hexanos oldatat adjuk. Az adagolast olyan sebességgel valdsitjuk meg, hogy a
hémeérséklet -55°C érték alatt maradjon. 30 perc elteltével a 32,8 g (187 mmol)
benzol-szulfonil-klorid 90 mi tetrahidrofuranban elkészitett oldatat adagoljuk oly
maoédon, hogy a reakcioelegy héméréklete a -55°C értéket ne haladja meg. 15
perc elteltével a reakcioelegy homérsékletét -30°C értékre efﬁeljijk. 15 perc
elteltével a reakcidelegy hémérsékletét -55°C értékre htjuk. Ezutan -55°C
hiités kdzben 55,0 g (163 mmol) N-(2-dietil-amino-etil)-N-acetil-4-amino-benzo-

fenon 280 mi vizmentes tetrahidrofuranban elkészitett oldatat adagoljuk a
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lombikba adagolt csévon keresztiil. Az adagolast oly médon végezziik, hogy a
reakcioelegy hémérséklete -45°C érték alatt maradjon. 10 perc elteltével az
elegy hémérseékietét lassan szobahémérsékletre emeljik. 30 perc utan 500 ml
telitett vizes ammoénium-klorid oldatot adagolunk és 2,5 liter etil-acetattal
extrahalunk. A szerves fazist elvalasztjuk és telitett vizes natrium-bikarbonat
oldattal extrahalunk, magnézium-szulfat felett szaritunk, sz(iriink és csokken-
tett nyomason torténd beparlas utan a parlasi maradékhoz jutunk. A pariasi
maradékot szilikagélen kromatografalva egymas utanban 99,9/0,1 etil-acetat/
ftrietil-amin és 5/94,9/0,1 metanol/etil-acetat/trietil-amin eluensrendszert hasz-
nalva a cim szerinti vegyuletet kapjuk.

62. példa
(E és Z2)-1-[4-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén

(47) elGallitasa

0,1 g (0,22 mmol) (E és Z)-1-[4-N-acetil-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-
-fenil]-1,2-difenil-2-klor-etilént, 0,16 g (1,45 mmol) kalium-t-butoxidot, 8,1 ul
(0,45 mmol) vizet és 1 ml dietil-étert reagaltatunk. A reakcidelegy hémérsékle-
tét reflux értékre allitjuk. 16 6ra elteltével az elegy hémeérsékletét szobahé’mér—
sékietre allitjuk, az elegyet jeges vizbe 6ntjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist elvalasztjuk és vizzel, majd telitett vizes natrium-kiorid oldattal
extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjik és
csokkentett nyomason térténd beparlas utan parlasi maradékot kapunk. A
parlasi maradékot szilikagelen kromatografaljuk 5/94,9/0,1 metanol/etil-acetat/
/trietil-amin térfogataranyu eluenst hasznalva és ily médon a cim szerinti ve-
gyulethez jutunk (>2,5/1 E/Z): R = 0,18 (szilikagél, 20/80/0,05 metanol/etil-

-acetat/trietil-amin).
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62.1 példa

(E és Z)-1-[4-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén

eléallitasa

59,3 g (133 mmol) (E és Z)-1-[4-N-acetil-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-
-fenil}-1,2-difenil-2-kl6r-etiiént, 95 g (850 mmol) kalium-t-butoxidot, 2,0 ml vizet
és 1,0 liter tetrahidrofurant elegyitiink. A reakciéelegy hémérsékletét reflux ér-
tekre allitjuk. 1 ora elteltével az elegy hémérsékletét szobahémérsékletre visz-
szuk le és az elegyet viz és etil-acetat rendszerben megosztjuk. A szerves fa-
zist elvélasztjuk és vizzel extrahaljuk, majd az extrahalast vizes natrium-klorid
oldattal folytatjuk. A szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjik
és csokkentett nyomason torténé beparlas utan a cim szerinti vegyllethez ju-
tunk.

63. példa

(E)-1-[4-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenill-1,2-difenil-2-klor-etilén hidro-

klorid so6 (48) elballitasa

53,9 g (133 mmol) (E és Z)-1-[4-N-acetil-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-
-fenil}-1,2-difenil-2-kiér-etilent dietil-éterrel elegyitiink. Az elegy h(’)'mérsé‘kletét
-5°C koruli ertékre allitjuk. Az elegyhez ezutan sésavgazt (10,1 g (280 mmol)
adunk 5 perc leforgasa alatt oly modon, hogy a hémérséklet 5-15°C értéken
maradjon és igy szilard terméket kapunk. A szilard terméket szliréssel elkilo-
nitjuk, a szirdlepényt dietil-éterrel mossuk és szaritjuk. A szilard részecskéket
375 ml acetonnal elegyitjik. A reakcidelegyet refluxaljuk. 1,5 ¢ra elteltével a
reakcioelegy homeérsekletét szobahémérsékletre allitjuk és a szilard részecs-
kéket szlressel 0sszegydijtjuk, a szlirblepényt acetonban mossuk. A szilard
részecskeket 450 ml tetrahidrofurannal elegyitjiik, majd refluxaljuk. 18 ora eltel-

tével az elegy h6mérsékletét szobahémérsékletre vissziik le. A szilard ré-
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szecskeéket sziiréssel elkilonitjuk, a sziir6lepényt tetrahidrofurannal mossuk. A
szilard részecskéket ismét egyesitjlik 400 ml tetrahidrofurannal és refluxalunk.
18 ora elteltével az elegy hémérsékletét szobahGmérsékietre allitjuk és a szi-
lard részecskéket sziiréssel elkiilonitjik, a szlirélepényt tetrahidrofurannal
mossuk es csOkkentett nyomason t6rténé szaritas utan a cim szerinti vegytile-
tet kapjuk (98,9% E-izomer).

64. példa
(E)-1-[4-(N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén

citromsav so (49) elGallitasa

27,6 g (58 mmol) (E)-1-[4-N-acetil-N-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-
-difenil-2-kior-etilen-hidroklorid s6t 350 ml etil-acetattal elegyitiink. Az elegyet
ovatosan 200 ml telitett vizes natrium-bikarbonat oldattal keverjik. 30 perc el-
teltével a szerves fazist elvalasztjuk és telitett vizes natrium-klorid oldattal ki-
razzuk. A vizes fazisokat egyesitjiik és etil-acetattal kirazzuk. Az egyesitett
szerves fazisokat magnézium-szulfat felett szaritjuk, sz(irjiik és csokkentett
nyomason tortens beparlas utan parlasi maradékot kapunk. A parlasi maradé-
kot 300 ml acetonnal elegyitjuk, szrjlk és az oldathoz 11,9 g (57,8 mmbl) cit-
romsav 70 ml acetonban elkészitett oldatat adjuk. 5 6ran at torténé keverés
utan szilard termeket kapunk. A szilard anyagot szliréssel elkllonitjik, a sz(iré-
lepényt acetonnal mossuk és csékkentett nyomason térténé szaritas utan a
cim szerinti vegyulethez jutunk.

Elemanalizis a C,gH,5CIN,.CgHgO, képlet alapjan:
szamitott: C, 64.37; H, 6.25; N, 4.69;

mert: C, 64.05; H, 6.19; N, 4.59.
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65. példa

A csontvesztés megel6zésének mérése

200-225 g témegd, 70-75 napos néstény Sprague-Dawley patkanyokat a
Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indianapolis, IN)-t6l szereztiik be. Minden egyes
vegytuletet az alabbi négy allatcsoportban tanulmanyoztunk: az els6 csoport
- 5-10 petefészekirtott patkanybdl allt - melyet 0,001-10 mg/kg/nap dézisu
tesztvegytilettel kezeltunk; é masodik - 5-10 petefészekirtott patkanybdl allo
csoportot - hatéanyag nélkiili anyaggal kezeltlink; a harmadik - 5-10 szinlelt
petefészekirott patkanybdl allé csoportot - (incisiot végeztunk, de a patefész-
ket nem tavolitottuk el) 0,001-10 mg/kg/nap tesztvegyilettel kezeltiink; a ne-
gyedik - 5-10 szinlelt petefészekirtott patkanybdl allé csoportot - hatbanyag
nélkili anyaggal (placebo-val) kezeltink. Valamennyi patkanyt drotketrecbe
tartottuk, standard laboratériumi rodenttel kezeltink (Purina #5001) és ionmen-
tes vizzel ad libitum itattuk.

A tesztvegyuleteket 10 mg/ml lecitint, 1,05 mg/ml natrium-metil-parabént
és 0,23 mg/ml natrium-propil-parabént tartalmazé desztillalt vizben homogeni-
zaltuk. A tesztvegyuleteket és a ,placebo-"t gyomorszondan adtuk 40 egymast
kovetdé napon keresztil 5 mg/kg térfogatban. A kezelést a petefészek irtas
vagy a latszat petefészek irtas napjan kezdtik. A teszvegyulet utols6 adagja-
nak beadasatol szamitott 24 éra mulva, a patkanyokat felboncoltuk, a hatsé
labakat eltavolitottuk, a lagy szovet tomegtél megszabadultunk és 10%
pufferos formalinba helyeztuk azokat tovabbi felhasznalasra.

Minimum 1 héten &t vald formalinos tarolas utan a combcsontot és a
sipcsontot elvalasztottuk egymastol és a maradék lagy szovettdl. A combceson-

tot minimum 48 6ran keresztil levegdn szaritottuk és Faxitron rontgenkamra-
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ban (Hewlett-Packard, McMinville OR) Kodak XK-1 filmet és 9 masodperces
expozicios idét valasztva 60 kV cséfesziltségnél radiografaltuk. A radiogram
képeket - CCD-72 szilard videokamerat (Dage-MTlI Inc., Michigan City, IN) 50
mm (1:1.8) Nikon lencsével és +1 vagy konbinalt +4, +3 és +1 zard-nyité len-
csevel a kivant nagyitastol fliggéen ellatva - befogtuk. A befogott képeket CFG
framegrabber-rel (Imaging Technology Inc., Bedford, MA) digitalizaltuk és
Optima gépanalizis software-t (Bioscan Inc., Edmonds, WA) felhasznalva ana-
lizaltuk.

A csontslir(iséget (azaz a radiogram kép sziirke értékét) a hatsé comb-
csontban mértik. Szivacsos csontvesztést mértiink a proximalis sipcsontban.
A szurke érték varians csokkenése a radiogrammokban a csont finom szerke-
zetének vesztését mutatta.

A képanalizises méréseket az alabbiak szerint végeztiik: a combcsont
szurke értékének meghatarozasara a képeket a monitoron pontosan orientaltuk
oly médon, hogy screen templatokat hasznaltunk és az analizis teriiletét (2,30
mm x 3,34 mm; 11250 pixe) a digitalizait képekre rafilmeztiik a hatsé comb-
csontnal a medialis és a lateralis izllet hataratol mintegy 2 mm tévolség‘ban.
Ezutan mindegyik képelem sziirke értékét az analizis teriletén belil mértiik, és
a szurke érték jelentését Optimas képanalizis software-rel (BioScan Inc;
Edmondes, Washington) kiszamoltuk. A sziirke érték méréseknél a hattérzaj
hatasat minimalizalasara az analizis teriilet két képét befogtuk és atlagoltuk.
Az atlagolt kepet ezutan 3 x 3 simito szlirGvel kezeltiik, a sziirke érték mérésé-
nek végso6 képének kialakitasara. A sziirke érték kifejezésére tovabba a sziirke
érték varianst a hats6 combcsontnal szintén meghataroztuk, ugyanazt az ana-
lizis terlletet hasznalva, mint amit a szirke érték meghatarozasanal hasznal-

tunk.

63.804/SM



X e oavs sede
. o

e (&4 ] L] L X Xl
oo o
o oo (X3 e eee

- 77- o

s

A szirke érték mérések variabilitdsanak szabalyozasara (melyeket a
radiografikus és a kép-képzési eljarasokbol kaptunk) a szirke értékeket s(iri-
ség egysegekkeé alakitottuk standard gérbéket hasznalva, melyeket a sziirke
értek merésekbdl 10 miveletes aluminium ékfotométerrel gyiijtottink dssze,
minden egyes film fajtat radiografikusan leképezve.

A sipcsontot - miutan a formalinbdl kivettiik - jelzett szévet kazettaba
helyeztiik, dekalcifikaltuk, paraffinba agyaztuk, 5 mikronos nyilvarrat részekre
vagtuk, melyeket anilin-kékkel megfestettiink (csontot megkiilénbdzets festés).
A trabecularis csontvesztést kézvetlenll a sipcsont iziilet megfestett részébdl
mértuk.

A trabelularis csontterilet mérésére a sipcsont részlet képét monitor
screen templatra pontosan orientaltuk és az analizis terlletét (1,17 mm x 1,54
mm; 18240 pixe) a cortico-medullaris marginumok kozotti képre centriroztuk és
1,0 mm-re a nbvekedési lemezbdl a legkdzelebbi pontnal pozicionaltuk. Az
Optimas ezutan meghatarozta mind az analizis tertletet, mind a trabecularis
csontot mm?-ben a région beliil és %-ban kiszamoltuk a trabecularis csont altal
elfoglalt régiot. |

A statisztikai 6sszehasonlitasokat Data Desk Professional software-t
(Odesta Corp., Northbrook, IL) hasznalva végeztiik. A csoportok kdzotti 6ssze-
hasonlitast a variansok megallapitasara kétfokozatu t tesztet egymastol figget-
lenul hasznalva végeztik. A jobb és a bal combcsont értékeit minden egyes
allatnal atlagoltuk és a kombinalt értéket hasznaltuk a leir6 statisztika kiszami-

tasara és a t tesztekre. A statisztikai szignifikanciat a P<0,05 és P<0,01 érté-

kek jelzik.
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66. példa

A szérum oszteokalcin mérése

Minden vegyiilet a 65. példaban leirt négy csoport allaton tanulmanyoz-
tunk. Az allatokat szeéndioxiddal elaltattuk, a vért cardiocentesissel vérrog akti-
valt szérum szeparator csGvekbe gydjtttik. A szérumot centrifugalassal gyij-
tottuk Ossze, és -20°C hémérsékleten taroltuk.

A szérum oszteokalcin szintet radioimmuno-vizsgalattal mértiik a
Biomedical Technologies, Inc. altal javasolt médszert hasznalva és az ezen
cég altal rendelkezésre bocsatott reagenseket alkalmaztuk. A szérumot 1:20
értékre higitottuk és 100 pl higitott mintat vagy 100 pl patkany oszteokalcin
standardot (BT-412) adtunk 100 pl patkany primer antitestet (kecske anti-
patkany oszteokalcin, BT-413), 100 pl normal, nem immunizalt szérumot (NIS)
és RIA puffert [122,5 mmol natrium-kiorid, 25 mmol Na,EDTA, 10 mmol
NaH,PO,, pH = 7,4, 0,1% Tween 20 0,1% szarvasmarha szérum albumin (RIA
mindseg)] tartalmazo6 500 pi végtérfogatu elegyhez. Ezutan 4°C hémérsékleten
1 napon keresztll inkubaltunk orbitalis platform razégépen 120 rpm fordulattal.
A masodik napon ['?°l]-patkany oszteokalcint (BT-411R) adtunk 100 ul-ben
(k6zel 20,000 cpm) az oszteokalcinhoz valo kétés konkurencigjaként. A cséve-
ket vortexeltik, majd 1 napon at orbitalis razogépen inkubaltuk. A harmadik
napon 1 ml kicsap6, masodik antitestet [2% szamar anti-kecske IgG (BT-414)
0,1 molos natrium-foszfat pufferben, pH = 7,4, 2,5% polietilén-glikol és 0,05%
NaN; tartalom] adagoltunk. A mintakat kevertiik, orbitalis razégépen 4°C hé-
mersekleten 2 oran at inkubaltuk. Ezutan a mintakat 4°C hémérsékleten 15
percen at 1500 x g ertek mellett centrifugalva szedimentaltuk. A szupernatanst
ovatosan ledntottiik és a szilard lemezkeket 500 pl vizzel kétszer centrifugalva

mostuk. A szupernatanst félretettik és a lemezkék mennyiségéhez kétédé ra-
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dioaktivitast (2 perc) LKB gamma szamlalét hasznalva meghataroztuk. A
paralell folytatott oszteokalcin standardokat a standard oszteokalcin érték
meghatarozasara hasznatuk. Az oszteokalcin mérések statisztikai analizisét
Instat software-rel, kétoldalu T-teszttel végeztik.

A talalmany targya kezelési modszer csontszbvet veszteségben vagy
oszteoporozisban szenvedd betegek kezelésére oly médon, hogy a betegnek
hatékony antioszteopor6zisos mennyiségli (1) altalanos képlet, (Il) altalanos
képletd, (1) altalanos képletii vagy (IV) altalanos képletii vegyiiletet adunk.

A ,csontszOvet vesztés” kifejezés alatt olyan betegséget vagy allapotot
éertink, melyben a csonttomeg vagy a csontstirliség a csont asvanyi anyag
tartalma és fehérje matrix komponens vesztesége kdvetkeztében csokken,
csonttorékenységet eredményezve.

A leirasban hasznalt ,oszteoporozis” kifejezés alatt olyan betegséget
vagy allapotot értink, amelyben a csontszévet vesztés felelds a csont toreé-
kenységéeért, mely egy vagy tobb csonttéréshez vezet.

A leirasban hasznalt ,hatékony antioszteoporozisos mennyiség” kifeje-
zés alatt az (1) altalanos keépletd, (Il) altalanos képletd, (lll) altalanos képleti
vagy (lV) altalanos keplet(i vegyuletek olyan hatékony antioszteoporézisos
mennyiséget értjuk, mely mennyiség egyszeri vagy tobbszdri dézisban adva a
betegnek hatékony, megel6zi vagy csdkkenti a beteg csonttdémeg vesztésének
sebességét, az ilyen kezelés hianyaban fellép6 sebességhez képest.

Azoknak a betegeknek a kivalasztasa akiknek kezelése csontszdvet
vesztés vagy oszteoporozis szempontjabdl sziikséges, a szakember koteles
tudasahoz tartozik. Azoknak a betegeknek a kivalasztasara szolgald médszer,
mely betegek a csontszovet vesztés vagy oszteoporozis szempontabol vesze-

lyeztetettek, ismert az orvosi gyakorlatban; ilyen szempontok a csontszovet
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vesztés vagy oszteoporozis szempontjabdl a csalad betegségtorténete és a
rizik6faktorok jelenléte, mely faktorok a csontszdvet vesztést vagy
oszteoporozist eldsegitik. A klinikus kdnnyen azonositani tudja klinikai tesztek
felnasznalasaval, fizikai vizsgéalatokkal és a csalad betegségtorténeti feltarasa-
val azokat a betegeket, akiket a csontszovet vesztés vagy oszteopordzis ve-
szélyeztet és igy kdnnyen kivalaszthaté az a beteg, akinek profilaktikus keze-
lésre van szliksége a csontszdvet vesztés vagy oszteoporozis klinikumaban.

A hatékony antioszteoporozisos mennyiséget a klinikus kénnyen meg
tudja hatarozni jél ismert technikakat is alkalmazva és az analég esetek soran
nyert tapasztalatait figyelembe véve. A hatékony antioszteoporozisos mennyi-
ség vagy dozis meghatarozasanal szamos tényezét kell figyelembe venni a
diagnosztanak. llyen tényezGk az emlSs faja, mérete, kora és egeszségi allapo-
ta; a betegség elSrehaladottsaga vagy sulyossagi foka; a beteg valasza a keze-
lésre; az adott vegyiilet tulajdonsagai, az adagolas médja; az adott készitmény
bioavailabilitasi jellemzéi, a megvalasztott dozistartomany, a kiséré medikaciok
es mas fontos tényezék.

Az (I) altalanos képletii vegylletek, a (Il) altalanos képletl vegyiiletek, a
(1) altalanos képletl vegyiiletek vagy a (IV) altalanos képletii vegyuletek haté-
kony antioszteopordzisos mennyisége 0,001 mg/testtdmeg kg/nap - 100
mg/kg/nap.

A talalmany targya tovabba modszer a csonttémeg névelésére és a
csontszovet vesztés vagy oszteoporozis megelézésére oly médon, hogy a be-
tegnek hatéekony antioszteoporozisos mennyiségii (1) altalanos képletii vegyu-
letet, (I1) altalanos képletii vegydletet, (111) altalanos képletii vegyuletet vagy

(IV) altalanos képletii vegyiiletet adunk.
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A ,beteg” kifejezés alatt melegvéri allatokat, igy egeret, patkanyt, hor-
csOgot, nyulat vagy embert értiink, melyek csontszévet veszteségben vagy
oszteoporozisban szenvednek vagy fennall a veszélye a csontszdvet vesztés-
nek vagy oszteoporozisnak vagy akiknek sziiksége van a csontszdvet vesztés
vagy oszteoporozis kezelésére.

Azoknak a betegnek a hatékony kezelése, akik a fenti betegségekben
szenvednek vagy a fenti betegségek folytan hatékony profilaktikus kezelésre
szorulnak, az (1) altalanos képletti vegytletek, a (Il) altalanos képletii vegylile-
tek, a (Ill) altalanos képletii vegylletek vagy a (V) altalanos képletii vegylletek
barmely formajat adjuk barmely médor}de ugy, hogy a vegyiilet bioavailabilita-
sa hatékony mennyiségben fentmaradjon, beleértve az adagolasi médba az
oralis és a parenteralis adagolasi médokat is. Az (1) altalanos képletii vegyule-
teket, a (Il) altalanos képletii vegytleteket, a (lll) altalanos képletii vegyuleteket
vagy a (IV) altalanos képletl vegyileteket példaul oralisan, szubkutan, intra-
muszkularisan, intravéndsan, transzdermalisan, intranazalisan, rektalisan és
hasonlé modon adhatjuk. Az oralis adagolast elénydsen alkalmazhatjuk. A
szakember szamara nyilvanvalo az adagolasi mod kivalasztasa és az adago-
lasi forma €s modszer meghatarozasa a kivalasztott vegyiilet jellemzéitd| fug-
goen, a kezelendd betegség statuszatol, a betegség elGrehaladottsagatol és
mas fontos faktornak megfelelGen.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek, a (I) altalanos képletii vegyiiletek, a
(IN) altalanos képleti vegytiletek vagy a (1V) altalanos képletii vegyluletek 6n-
magukban vagy valamely gy6gyaszati készitmény formajaban gyogyaszatilag
elfogadhato vivé vagy higitéanyagokkal kombinaciéban adhaték. Az adag
nagysagat es természetét a valasztott vegyllet kémiai tulajdonsagai és

oldékonysaga hatarozza meg, tovabba az adagolas valasztott médja és a
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standard gyogyszereszi gyakorlat. A talalmany szerinti vegytuletek Gnmaguk-
ban is hatékonyak de adott esetben gyégyaszatilag elfogadhaté savaddicios
sOkat képezhetunk a stabilitas ndvelésére, a kényelmes atkristalyositas szem-
pontjabdl és az oldékonysag megnovelésére.

A talalmany targya tovabba gyogyszerkészitmény, amely az (l) altalanos
képletl vegyuleteket, a (Il) altalanos képletii vegyiileteket, a (lll) altalanos
képletli vegylleteket vagy a (1V) altalanos képletl vegylileteket tartalmazza
6nmagukban vagy egy vagy tobb inert vivbanyaggal elkeverve. A gyogyaszati
készitményeket példaul vizsgalati standardként hasznalhatjuk a gyogyszerek
raktarozasa soran vagy gyogyszerforgalmazasra szolgalo gyogyaszati készit-
ményeket allitunk el6. Az (1) altalanos képletii vegyiiletek, a (1) altalanos képle-
td vegylletek, a (lll) altalanos képletii vegyuletek vagy a (1V) altalanos képletii
vegyuletek vizsgalhaté mennyisége az a mennyiség, amely konnyen mérhetd
standard vizsgalati médszerekkel és a szakirodalombdl ismert technikakkal. Az
(1) altalanos képleti vegylletek, a (Il) altalanos képletl vegyiiletek, a (lll) alta-
lanos képletii vegyuletek vagy a (IV) altalanos képlet(i vegylletek vizsgalhaté
mennyisége altalaban széles hatarok k6zott valtozik, igy 0,001% - 75% a ké-
szitmény tdmegeére vonatkoztatva. Inert vivGanyagként barmely olyan anyagot
alkalmazhatunk, amely nem bontja az (I) altalanos képletl vegyuleteket, a (ll)
altalanos kepletii vegydleteket, a (lll) altalanos képletl vegyileteket vagy a (IV)
altalanos keépletii vegyuleteket illetve nem 1ép kovalens reakciéba a talalmany
szerinti vegyuletekkel. Alkalmas inert vivBanyagok példaul a viz; a vizes puffe-
rek, igy azon pufferek, melyeket a nagynyomasu folyadékkromatografias ana-
lizisben hasznalunk, a szerves olddszerek, igy az acetonitril, az etil-acetat, a
hexan és hasonlo vegyuletek, tovabba a__gyégyészatilag elfogadhaté vivé vagy

higitéanyagok.
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A talalmany targya kézelebbrél gydgyszerkészitmény, amely hatékony
antioszteoporozisos mennyiségi (1) altalanos képletli vegyiiletet, a (Il) altala-
nos képletl vegyuletet, a (l1l) altalanos képletli vegyliletet vagy a (IV) altalanos
képletl vegylletet tartalmaz 6nmagaban vagy egy vagy tébb gyogyaszatilag
elfogadhatd vivé vagy higitéanyaggal elkeverve.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitményeket 6nmagaban ismert mo-
don allitjuk el6. A vivéanyagok vagy a higitéanyagok adott esetben szilardak,
félszilardak vagy folyékonyak, melyek kézegként vagy az aktiv hatdéanyag mé-
diumaként szolgalnak. Alkalmas viv6anyagok vagy higitéanyagok a gyégysze-
reszeti gyakorlatban ismertek. A gyogyszerkészitmények oralis vagy
parenteralis felhasznalasra adaptalhatok és adott esetben a betegnek tabletta,
kapszula, végbélkup, oldat, szuszpenzié vagy mas formaban adhatok.

A jelen talaimany szerinti készitményeket adott esetben oralisan példaul
valamely inert higitd vagy ehet6 vivéanyaggal egyitt adhatjuk. A talalmany
szerinti vegyuleteket adott esetben zselatin kapszulakba tolthetjik vagy tablet-
tava nyomjuk. Az oralis terapias adagolas céljara a talaimany szerinti vegydle-
teket adott esetben valamely vivbanyagba épitjiik és tabletta, ostya, kahszula,
elixir, szuszpenzio, szirup, pirula, ragogumi és hasonlo készitmények formaja-
ban hasznaljuk. A talalmany szerinti gyogyszerkészitmények legalabb 4% ta-
lalmany szerinti vegylletet tartalmaznak aktiv anyagként, de ez a mennyiség a
gyogyszerformatol fuggben adott esetben 4%-70% kozott valtozhat a dozis-
egyseg tomegére vonatkoztatva. A talalmany szerinti gyogyszerkészitményben
a talalmany szerinti vegyuletet oly modon valasztjuk meg, hogy alkalmas dozist
nyerjink. A talalmany szerinti el6nyds készitmények és preparatumok oralis

dozisforma esetén 5,0-300 mg talalmany szerinti vegyiiletet tartaimaznak.
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A tablettak, pirulak, kapszulak, ostyak és hasonlé készitmények tovabbi
egy vagy tobb alabbi adjuvanst foglalnak magukban: kétGanyagokat, igy mik-
rokristalyos cellulozt, gumi tragakantot vagy zselatint; higitéanyagokat, igy ke-
menyitét vagy tejcukrot; dezintegrald szereket, igy alginsavat, Primogelt, buza-
kemeényit6t és hasonl6é anyagokat; lubrikansokat, igy magnézium-sztearatot
vagy Sterotexet; glidansokat, igy kollodidlis szilicium-dioxidot; édesitészereket,
igy szacharozt vagy szaccharint; adott esetben izanyagokat, igy borsmentat,
metil-szalicilatot vagy narancs izanyagot, amennyiben a dozisegység forma
kapszula, akkor az adott esetben a fenti tipusu anyagokon tiimenéen valamely
folyékony viv6anyagot, igy polietilén-glikolt vagy zsirsav olajat tartalmaz. Méas
dozisegység formak adott esetben a készitmény fizikai formajat médosito
anyagokat tartalmaznak, ilyen dézisegység forma példaul a kabatos tabletta. A
kabatos tablettak vagy pirulak esetén a tabletta magot adott esetben cukorral,
shellakkal vagy mas enterikus bevonészerrel latjuk el. A szirupok adott esetben
a talalmany szerinti vegytleteken til szacharézt, mint édesitészert és bizonyos
konzervaldszereket, festd, szinez6 és izanyagokat tartalmaznak. A kilonb6zé
gyogyszerkeszitények elGallitasa soran a felhasznalt anyagoknak gyégYszeré-
szetileg tisztanak, nem mérgezének kell lenni a felhasznalt mennyiségben.

A talalmany szerinti vegyiletek parenteralis terapias adagolassal torténé
felhasznalasakor adott esetben azokat oldatba vagy szuszpenzidba vissziik.
Az ilyen gydgyszerkészitmények legalabb 0,1% taldimany szerinti vegyiletet
tartalmaznak, de ez a mennyiség 0,1%-50% ko6z6tt valtozhat a készitmény to-
megere vonatkoztatva. A talalmany szerinti vegytlet mennyisége az ilyen ké-
szitmenyekben akkora, hogy alkalmas dézisegység format nyerjink. A talal-

many szerinti elényos készitményeket és preparatumokat parenteralis dozis-
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egyseq kialakitasara is hasznalhatjuk, mely dézisegység forma 0,1-100 mg
talalmany szerinti vegydiletet tartalmaz.

Az oldatok és szuszpenzidk adott esetben ugyancsak egy vagy tébb
alabbi adjuvanst tartalmaznak: steril higitéanyagokat, igy vizet, injekcios célok-
ra, sooldatot, fixalt olajokat, polietilén-glikolokat, glicerint, propilén-glikolt vagy
mas szintetikus oldoszereket; antibakterialis szereket, igy benzil-alkoholt vagy
metil-parabént; antioxidansokat, igy aszkorbinsavat vagy natrium-biszulfitot,
kelatképz6 szereket, igy etilén-diamino-tetraecetsavat; puffereket, igy acetat
puffereket, citrat puffereket vagy citrat puffereket; és olyan szereket, melyek a
tonicitast befolyasoljak, igy natrium-kloridot vagy dextrézt. A parenteralis ké-
szitményeket ampullakba, azonnal rendelkezésre all6 fecskend6kbe vagy
tobbdozisu ampullakba toltjuk. Az ampullak tvegbél vagy miianyagbdl készl-
hetnek.

Az (1) altalanos képlet(i vegyiletek és a (1l) altalanos képleti vegyletek
felhasznalasakor bizonyos csoportok és konfiguraciok elénydsek.

Az (1) altalanos képletd, (I1) altalanos képletd, (lll) altalanos képletii és
(IV) altalanos kepletii vegylletekben X szubsztituens jelentése el()’nyésén
klératom.

Az (1) altalanos keépletd, (1) altalanos képletd, (I11) altalanos képlet(i és
(V) altalanos képletl vegylletekben A szubsztituens jelentése elénydsen

dietil-amino-csoport.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Modszer a csontszovet veszteseg vagy az oszteoporozis kezelésére,

azzal jellemezve, hogy a betegnek hatékony antioszteoporézisos mennyiségl

(1) altalanos képletl vegylletet vagy annak gyégyaszatilag elfogadhato séjat

adjuk, ahol a képletben

A

jelentése valamely (a), (b), (c) képletii csoport, ahol

R és R, jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 4-12;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH_),A; képletli csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletd csoport, ahol |

R, és Rs jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H3;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

p jelentése 4-12;

jelentése kloratom vagy brématom;

jelentése oxigénatom vagy NH csoport.
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2. Az 1. igénypont szerinti médszer, ahol az (1) altalanos képletii vegyi-

let korébe tartozé vegyllet az (E)-1-[4-(4-dietil-amino-butil)-fenil]-1,2-difenil-2-

-klor-etilén.

3. Modszer a csontszévet veszteség vagy az oszteopordzis kezelésére,

azzal jellemezve, hogy a betegnek valamely hatékony antioszteopordzisos

mennyiseég(i (11) altalanos képleti vegyliletet vagy annak valamely gydgyaszati-

lag elfogadhato sodjat adjuk, ahol a képletben

A

jelentése valamely (a), (b), (c) képletii csoport, ahol

R és R, jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom:;
jelentése 4-12;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),A¢ képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletii csoport, ahol

R4 és R; jelentése egymastol figgetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H3CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

p jelentése 4-12;

jelentése klératom vagy bromatom;

jelentése oxigenatom vagy NH csoport.
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4. A 3. igénypont szerinti médszer, ahol a (l1) altalanos képletii vegyiilet
korébe tartozo vegydlet a (Z)-1-[4-(4-dietil-amino-butoxi)-fenil]-1,2-difenil-1-klér-
-etilén.

5. Mbdszer a csontszovet veszteség vagy oszteoporozis kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a betegnek hatékony antioszteoporézisos mennyiségi
(1) altalanos kepletii vegyiiletet vagy annak gydgyaszatilag elfogadhaté sojat
adjuk, ahol a képletben
A jelentése valamely (a), (b), (c) képletli csoport, ahol

R eés R, jelentése egymastdl figgetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H,CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom:;
w jelentése 2-3;

R,  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

R;  jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),A, képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valameiy (d),
(e) vagy (c) képleti csoport, ahol
R, es R; jelentése egymastol flggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H3CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;

es

z jelentése 2-3;

X jelentése klératom vagy brématom.
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6. Az 5. igénypont szerinti modszer, ahol a (lll) altalanos képletii vegyd-
let korébe tartozo vegyallet az (E)-1-[4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil}-1,2-
-difenil-2-klor-etilén.

7. Mddszer a csontszdvet veszteség vagy oszteoporozis kezelésére,
azzal jellemezve, hogy a betegnek hatékony antioszteopor6zisos mennyiség(i
(IV) altalanos kepletii vegydletet vagy annak valamely gyégyaszatilag elfogad-
hato sojat adjuk, ahol a képletben
A jelentése valamely (a), (b), (c) képletii csoport, ahol

R és R, jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
w jelentése 2-3;

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

R;  jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),A, képletli csoport, ahol a képletben A, jelentése valamevly (d),
(e) vagy (c) képletl csoport, ahol
R, es Rs jelentése egymastdl figgetienul hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H3;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;

és

Z jelentése 2-3;

X jelentése kloratom vagy bromatom.
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8. A 7. igenypont szerinti modszer, ahol az (1) altalanos képletii vegyulet

oltaimi korébe tartozo vegytilet a (Z)-1-[4-(2-dietil-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-

-difenil-2-klor-etilén.

9. Az (1) altalanos képletii vegytletek vagy gyégyaszatilag elfogadhatd

sOik, ahol a képletben

A

X

Y

jelentése valamely (a), (b), (c) képletli csoport, ahol

R és R, jelentése egymastdl fliggetlendl hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 4-12;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CHy),A; képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletii csoport, ahol

R4 és Rs jelentése egymastdl fuggetienil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

p jelentése 4-12;

jelentése kloratom vagy bromatom;

jelentése oxigénatom vagy NH csoport,

felhasznalasa a csontszovet veszteség vagy oszteoporozis kezelésére a

gyégyszergyartasban.
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10. A (ll) altaléanos képletii vegyliletek vagy gydgyaszatilag elfogadhaté

soik, ahol a képletben

A

X

Y

jelentése valamely (a), (b), (c) képletli csoport, ahol

R és R, jelentése egymastdl fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 4-12;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),A1 képletli csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletii csoport, ahol

R, és Rs jelentése egymastdl flggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
és

p jelentése 4-12;

jelentése kloratom vagy bromatom;

jelentése oxigénatom vagy NH csoport,

felhasznalasa a csontszovet veszteség vagy oszteoporézis kezelésére a

gyogyszergyartasban.
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11. A (Ill) altalanos képletii vegylletek és gydgyaszatilag elfogadhaté

s6ik, ahol a képletben

A

X

jelentése valamely (a), (b), (c) képletl csoport, ahol

R és R, jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport; és

G jelentése HN csoport, H3CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
jelentése 2-3;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),Aq képletl csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) képletii csoport, ahol

R, és Rs jelentése egymastdl figgetienil hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
es

z jelentése 2-3;

jelentése klératom vagy bromatom,

felhasznalasa a csontszovet veszteség vagy oszteoporozis kezelésére a

gyogyszergyartasban.

12. A (IV) altalanos képletl vegyuletek és gydgyaszatilag elfogadhato

soOik, ahol a képletben

A

jelentése valamely (a), (b), (c) képletl csoport, ahol
R és R, jelentése egymastdl fuggetlenal hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomszamu alkilcsoport; és

63.804/SM
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G jelentése HN csoport, H3;CN csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;
w jelentése 2-3;

R,  jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szamu alkoxicsoport, halogénatom vagy hidroxilcsoport;

Rs  jelentése hidrogénatom, 1-4 szématomszamu alkilcsoport, 1-4 szén-
atomszamu alkoxicsoport, halogénatom, hidroxilcsoport, vagy valamely
-Y(CH,),A1 képletii csoport, ahol a képletben A, jelentése valamely (d),
(e) vagy (c) kepleti csoport, ahol
R, és Rs jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport;

G, jelentése HN csoport, H;CH csoport, CH, csoport vagy oxigénatom;

es

z jelentése 2-3;

X jelentése kiératom vagy brématom

felhasznalasa a csontszovet veszteség vagy oszteoporézis kezelésére a

gyogyszergyartasban.

13. Az (l) altalanos képletli vegyuletek korébe tartozo (E)—1-[4-(4-dietil-
-amino-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klér-etilén felhasznalasa a gyégyszergyartas-
ban a csontszdvet veszteség vagy oszteoporozis kezelésére.

14. Az (1) altalanos képletl vegyuletek korébe tartozo (Z)-1-[4-(4-dietil-
-amino-butoxi)-fenil}-1,2-difenil-2-klor-etilén felhasznalasa a gydgyszergyartas-
ban a csontszOvet veszteseg vagy oszteoporoézis kezelésere.

15. Az (I) altalanos képletl vegyuletek korébe tartozo (E)-1-[4-(2-dietil-
-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-klér-etilén felhasznalasa a gyégyszergyar-

tasban a csontszdvet veszteség vagy oszteoporézis kezelésére.

63.804/SM
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16. Az (1) altalanos képletli vegylletek kérébe tartozé (Z)-1-[4-(2-dietil-
-amino-etil-amino)-fenil]-1,2-difenil-2-kl6r-etilén felhasznalasa a gydgyszergyar-

tasban a csontszdvet veszteség vagy oszteoporézis kezelésére.
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