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| Merjunoan A

‘ﬂeﬁetélmé~terapeuttiSesti kéyttdkelpoisten 1, 1,2~trifenyylialkeeni—
johdanﬂalsten valnistamiseksi - Forfarande for framst&ilning av

»féLapmuthkt dnvanﬂbara 1 1 2- trlfenylalkenderlvat

T~

Keksint®d koskee menetelmii 1,1,2-trifenyylialkeenijohdanna15m
‘ten ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien happoadditiocsuolojen

valmistamiseksi. N&illd yhdisteilld on anti-estrogeeninen vaikutus.

 Uu sien 1.1, 2 Ll1fenyy11alkeenljohdaunalsten kaava on
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josga P Ja R 1rK01ttﬂVat toisistaan riippumatta C1m4~a¢kyy* A,
| 5y wa 3 N coand . @
non 2, 3 tai 4, R” on LT ~aL<yyll, R on vety, halogeen1,4ﬁ1_4"
N r.; . kK

ainfjll tal (l 4~alkoksi, LaL B oon ryhmd —OCORS Ja R“ on C1~6”

5a¢\1y11, 2-6 hiiliatomia sisdltivi aleLJ*a]lyyll tai ryhwd



7ﬁoslaém«on 0 1'Eai 2 % on vety, halogeéni;:SYano, C _4‘alklei  N
~‘ta1 C1 4 alkok31 ja p on 1 tai 2, tai R5 on :yhmé'—NHR r jossa R7 '
1 24 alkyyll tai fenyyll

.. On: havalttu, ettd kaavan I mukaisilla yhdisteill& on selvastl
; Nparempl antl estrogeenlnen aktiivisuus kuin DE- hakemusgulkalsusta‘
1?1 1 568 834 tunnetulla tamok51feenllla. _

:  f Kaavan I mukalset yhdlsteet v01vat olla joko cis- tal trans-
{ 1someere1na, 301101n merklnta cis- tai trans— v11ttaa asyyllok81— .
4fenyy11radlkaalln -ja ryhmédn R4 sisdltédvan fenyyllradlkaalln ase-
, miin kak501551dokseen ndhden. Cis- ja trans-isomeerit voidaan OSOitf”
lftaa_—O(CH ). NR1R2-51vuketjun —OCHZ—ryhman protonlen magneettisen |
_~Iresonan551n 51gnaa11en perusteella, 5illi cis-isomeereillid n#iden i
ﬂ}s proton1en SLgnaallt ilmenevit alemmalla alueella kuln vastaav1lla‘
”thrans 1someerellla. Kdavan I mukainen yhdisteryhmd kaolttaa sekd

Ccis- ettd tranq ~isomeerit ja niiden seokset cis- ja trans-~ lSO-~‘

  meer1en erottamlnen tois lstaan ja niiden anti-estrogeenisen tai
estrogeenlsen valkutuksen maarlttamlnen tapahtuu yleisesti tunne—
© tuilla ‘menetélmilld. e

Kun R1"R2, Rs, R tai R® on C,_, ~alkyyli, se on sopivasti

e51merk1k51 metyyli, etyyll, n- propyyll tai butyyll

// -~ Kun ’ R4 tai R6 on halogeeni, se on sopivasti esimerkiksi
VO@J flﬁori,‘kloori tai bromi. v

e : Kun R4'tai“R6 on C,_,-alkoksi, se on sopivasti esimerkiksi
e .metoksi- tai etoksiradikaali. '

Kun Rstn C1_6—alkyyli tai 2-6 hiiliatomia sis&ltdvd alkoksi-

.o alkYyli,use on sopivasti esimerkiksi metyyli, etyyli, isopropyyli,
hekQYyli tai metoksimetyyli.
Erltylcen soplv1a suoloja ovat e51merk1k51 hydrokloridi, sul-
faattl, fosfaattl, asetaatti, tartraatti tai sitraatti.
i :  Edullinen kaavan I mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
‘ hyvaksyttdva hapﬁoaddltﬁosuola on sellainen, jossa R1 ja R2 tar-
koittavat kumpikin samaa C1_4—§lkyylla,Aedullisesti mgtyylié tai

etyylid ja etenkin metvylid, Rj on metyyli, etyvyli tai n-propyyli

ja etenkin etyyli, R4 on vety, halogeeni, C1_4—alkyyli tai C1_4—



' g:alkoks1, edulllsestl fluorl, kloorl bromi metyy11 etyyll Lal metoksi
Néja etenkln 4= dsemassa oleva radikaali, R5 on metyyll, etyyll, iso-

propyyll, t- butyyll, metok51metyyll, fenyyll, 2-tolyyli, 4- tolyyll,

2~ etyyllfenyyll, 2= LLoorlfenyyll, 3- kloorifenYYli; 4= Ploorlfenyyll,

‘ﬁ 4- bromlfenyy11,~ﬁ—metok51fenyyll, 4- syanofenyyll, bentsnyl, metyy-z

llamlno, propyyllamlno tai anilino ja n on 2. Yleensa trans-iso-

. meerlt ovat akt11v1semp1a kuin vastaavat cis-isomeerit. ,

- Edullisia. kaavan I mukaisia yhdlstelta ovat 1-(p=f'~dimetyyli~
amlnoetok51Fenyyll) ~trans-1-p-asetoksifenyyli-2-p-tolyylibut-1-
-eeni, -(p—/ialmetyyl1am1noetok51fenyylj)—trans -1-p-asetoksifenyy~-
ll 2-fenyylibut=-1- eeni, 1-(pf52d1metyyll —~aminoetoksifenyyli)~-trans-

’1 ~p- bentsoyyl1ok51fenyyli—2—fenyyli—bﬁt—1Qeeﬁi,‘1—(p—é£dimetyyli—
',,amlnoetok51fen¥yll) -trans-1-p- propionyylioksifenyyli~2-fenyylibut-
R b eenl, 1—(p—/;dlmetyyllamlnoetoks1fenyyll)~trans -1-p-asetoksife-~ ;
'wiinyyll 2-p- etyyllfenyyllbut 1-eeni ja 1- (p751d1metyyllam1noetoks1fe—«/

nyyll) trans 1-p- bentsoyyllok51fenyyll~ -p-tolyylibut-1-eeni. :
ERE Kaavan T mukaisia yhdisteitd ja niiden happoaddltlosu0103a

voidaan valmistaa siten, etti B

‘ " {a) alkeenijohdannainen, jonka kaava on

e — L 4

- | : | _R A
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| ~ ! s
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H
‘jbssa R1, Rz, R3,‘R4'ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, asyloi¥
daan asyloivalla johddnnalsella, joka oﬁ saatu kaavan R5COOH mukai-
sesta haposta, jossa,R5 tarkoittaa samaa kuin edelld tai
ybaéza (b) Puqyﬁs on ryhma --NHR7 kaavén II mukainen alkeenijohdan-
“nainen saatetaan reagoimaan isosyanaatin kanssa, jonka kaava on
,R/NCO, jossa R7 tarkoittaa samaa kuin edelld; minkd jidlkeen halutta—
- ‘essa saatu kaavan I mukainen vapaa emis muutetaan happoadditio- -
“suolaksi. . ' _
Kaavan IT mukaiset alkeenijohdannaiset on suurimﬁaksi osaksi
kuvattukﬂPmpatemttijulkaisussa 0 002 097 tai ovat muuten tunnettuja

yhdisteitd tai voidaan valmistaa sin#ins# tunnetulla tavalla.



Soplva asleLva johdannalnen on e51merklk31 asyyllklorldl ta:

V‘Vhappoanhydrldl.

a ‘Kaavan I mukainen vapaan emaksen nmuodossa o]eva alkeenljoh—'
dannalnen v01ddan muuttaa happoaddltlosuolakseen saattamalla se
rea901maan hapon kanssa. . : -

\ Kaavan I mukaisten yhdisteiden anti-estrogeenisen akt11v1—
suﬁden 0501ttaa niiden kyky estdd hedelmdityneen munasolun kiin-
nlttymlnen annettaessa yhdlstetta suun kautta rotille neljantena
:palvana hedelm01tymlsen jdlkeen. Tdssd testissd kukin yhdiste ‘
0501tt1 merkittivas akt11v1suutta annok5111a 0,2 mg/kg ja erdilld:
edulllsllla yhdlstellla vaikutus 11m@n1 jo annoksella 0,01 mg/kg,

joten yhdlsteet ovat huomattavastl akt11v1semp1a kuin tamoks1feen1.

Anti- estrogeen;nen vaikutus voidaan osoittaa myds estradioli-indu-
~soidun vaginan sarveistumisen estymisend rotilla, joilta on pois-
tettu munasarjat, sekd istukan kasvun estymisen# annettaessa yhdis-

.tetta,yhdesqa estrogeenin kanssa naarasrotllle, jotka eivdt viela .

 * {, ole qaavuttaneet sukukypsvytta. .
‘ Kaavan L mukalstmn vhdisteiden heikko esflogemuJD 71 vawkatus;

on 0501tet+u nlluen kykynd tuottaa sarveistuneita vaginar voja

rotilla, ]Ollt“ on p01stettu munasar ~jat, annettaessa yhﬁi tettd

suun kautta kerran pdivdssid 3 pidivin ajan. Tdssi testissid yhdis-

teilld. ilmeni estrogeenistd vaikutusta vain anncksilla, jotka oli-

vat huomattavasti suuremmat kuin anti-estrogeenisen vaikutuksen .
aikaan saavat midrdt: k

Raavan I mukaiset yhdlsteet ovat kdyttokelp0151a h01dbttaes—

. 8a qamoga tllea, jOlusa tamoksifeenin on todettu olevan hyodylll-
nen, etenkin n01&ettacssa anovulat011uta hedelmdttémyyttd ja rin-
takasvaimia. ‘

, .Kaavan I mukaisten yhdisteiden anti-estrogeenista aktiivisuutta

* ) verfattiin tunnetun vhdisteen, tamoksifeenin aktiivisuuteen seuraa-

vasti. ; ,' '

‘~Kuhunkin hékkiin pantiin naaraspuolisen rotan kiiman neljidntend
© pdividnd ydksi naaraspuolinen rotta ja yksi urospuolinen rotta,
’fjoiden hedelméllisyys oli todettu. Seuraavana pdivdnd otettiin emd-

tinndyte kultakin naaraspuoliselta rotalta ja niiden rottien kat-
sottiin olevan raskaana, joiden emdtinndyte antoi positiivisen tu-
loksen spermakokeeﬁsa; tdma pdivd kats oLflln ansimmiiseksi raskaus-
péiVéksi.‘Kutakinvtutkittavaa yhdistettd annpttlln oraaliscesti nel-

jdlle rotalle neljdnnen raskausgpidivin iltapdivallid., Bldimet punnit-



% tlln pa1v1tta1n raskauden neljannen ja kahdek sannen péivén vAli-
fksena alkana Ematlnnayte otettlln joka palva NééréSpuoiiset rotat

- lopetettlln raskauden kahdeksantena pdivédnd ja kcltarauhaoten ja

hasolujen kllnnlttymlskohtlen mddrdt  laskettiin. Mlkall yhdlste

",5on tay51n antl estrogeenlnen tutkittavalla annoksella, el kllnnlu

ﬁu ;tym1skoht1a havalta, ts. kyseessa on 100 2 munasolun 1rtoam1nen, e
| ;ta1101n elalmen palnbssa tai ematlnnaytteessa havaitaan pieni muu—‘7 
tos. Mlkall yhdlste ei ole anti- estrogeenlsestl akt11V1nen, keskl-
~gjmaara1nen kllnnlttymlskohtlen lukumdédrd on likim&&drin sama kuin
Lﬁfkeltarauhasten keskimddrdinen lukumddrs, kun tarkastellaan neljén
} koe eldimen ryhmilléd. saatuja tuloksia.-
Mlkall tutkittava yhdiste on t&ysin akt11v1nen ko. annoksella; 
, 'Sita annetaan samalla tavalla uudelle,~neljan raskaana olevan naa-
‘“Eraspuollsen rotan ryhmdlle pienentdmdlla annosta kunnes ]oydetaan |

. annos, joka.ei johda 100 % munasolun irtoamiseen.

‘Saadutktulokset on koottu seuraavaan taulukkoon, josta kdy
‘{‘ilmi, ettd Vértai1uyhdisteené kéytetyllé tamoksifeenilld ei ole
- yhtd hyva anti- esflogeenlnen aPt¢1v1suus kuin kaavan I mukaisilla

~.yhdlstellla

Anti-estrogeeninen aktiivisuus

(CHB)' N~CH3




R I : ; Munasolun irtoaminen (%).Annos(mg/kg)
r* | 'R |  1someeri| 0.2 | 0.1 |o0.05 | 0.025 | o0.01

H | metyyli | trams | .100 | 100 | 100 32
R | etygli | trans | 100 | 100 98.1 38.6
" |4-me~ | metyyli |  trams | 100.|{ 100 | 100 100 | 96.6
la-etyy-| metyyii | trans 100 | - 100 100 100 100
. | cis 100 | 96.4| 83.6
H | bentsyyli|  trans 100 | 100 100

. H. | fenyyli |  tramns | 100 | 100 76.9
H | 2-tolyyli|  trans | 100 | 100 | 100 |  32.5
"H | 2-kloori-|  tramns | 100 100 | 100 S 11.4
.| fenyyli , ‘

H 4-bromi- |  ‘trans 100 100 | 100 94.7

fenyyli

la=me- | fenyyli "~ trans | 100 100 | 100 | . 100 100
. tyyli BT |
|2-me-- | fenyyli _ trans 100 |._ 100 100 | oas
tyyli :
- l4-etyy-| fenyyli cis | 100 100 100 64.9

 [Tamoksifeeni (DE 1 568 834) 100 100 91 17 0




, Kaytettaessa yhdlstelta antl estrogeenlsen valkutuksen

: a1kaan saamlseen lamm1nver1s1lla elaimills, tyypllllnen pa1v¢t—

 '33”ta1nen annos on O 05 1 mg/kg suun kautta tai rulskeena annettuna.

‘QfIhmlsella téma vastaa 5 - 80 mg:n annosta pdivdssd ‘suun kautka

,&annettuna. Tamok51feen1a on kaytannossa annettu suun kautta 20 -

"‘?"80 mg: n palVlttalSlna annok51na anovulatorisen hedelmattomyyden

1;hnltoon Jja 10 40 mg:in pa1v1ttalslna annok51na rlntakasvalnten
‘ ho1toon. Samanla1nen~annostus sopii myos ‘kaavan I mukaisille yh-
fdiSteille, ja nllden antamlnen tapahtuu parhaiten farmabeuttl 1na
' yhd1stelm1na. '

_ Farmseuttlset yhdlstelmat voivat olla joko suun kautta tai
‘ parenLeraal1sest1 annettavassa muodossa. Erltyl en sopivia suun
'vkautta annettav1a yhdlstelmla ovat tabletit ja kapsellt ja niita
 ~vo1daan valmlstaa tavanomdlsllla menetelmllla .ja ne v01vat sisdl-
K* taa tavanomaisia tdyteaineita. Siten tabletti voi sisdltdi lai-
'7ment1m1a,_kuten»mannltolla tai maissitérkkelystd, desintegroivia s
"/éineita, kuﬁen algiinihappoa, sideajingita, kuten metyyllgelluloo—w
'“5 saa- “ja llukasfuqalnelta, kuten magnesiumstearaattia. ’ '

| Suun kautta annettava yhdistelmd voi sisdltdd 5 - 50 mg
kaavan I yhdistettd, edullisesti-5-- 20 mg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat kekSLntoa. - ' T

~—



Esimerkki 1 o .
/ Seosta, joka sisdlsi 1-(p-/3 dimetyyliaminoetoksifenyyli)—
; trans 1~ p—hydrok51fenyy11—2 fenyylibut-l-eeni& (1,0 g), asetanhyd-

‘”ffrldla (25 ml) ja vedetdntd natrlumasetaattla,(O,S g) keitettiin
-w palautu§jaahdytt§en 30 minuuttia, Sitten se jd&hdytettiin ja kaadet-

fg:tiin‘jééveteeh. §eésVtehtiin alkaaliseksi ammoniumhydroksidin vesi-

~_liuoksella‘ja uuteﬁtiin etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin, haihdu-~
ftettlln kulVlln ja; jaannos kiteytettiin uudelleen petroolleetterlsta
~(kp 80-100° C) . Ndin saatiin 1- (p*/?—d1metyyllamlnqéﬁxzigggggii:
 fenyyl1) tlans 1- p- asetok51fenyyll 2 fenyyllbut -1l-eeni, sp. 108-
110%. ” ’ S

. TOLStamalla edella kuvattu menettely k&yttéen sop1vaa ;

ﬁl buteenljohdannalsta ja soplvaa happoanhydrldla, saatiin kaavan I
fyhdlstee1—4aalssa kaikissa Rl ja R? ovat molemmat metYylejé,rh on

s 2 ja R3,on‘etyyll), jotka on kuvattu seuraavassa taualukossa: .-

AR4VV : gxﬁ_ Isomeeri ‘8Sp. (OC)
H | metyyli cis . 70-74
H etyyli - trans 91-93
44metyyli . - metyyli trans 106-108
4-metyyli " metyyli cis . 68-70
4-asetoksi metyyli trans 96~99
4-etyyli ~ metyyli : trans 74
~3-etyyli metyyli cis 78

Esimerkki 2 ; ;

. Lisdttiin bentsoyylikloridia (Q,3 ml) j&idhdytettyyn, pyri-
diiniin (3 ml) liuotettuun l—(pj/3—dimetyyliaminootobsifenyyli)— |
trans-1- p—hydrok51fenyyll 2-fenyylibut- 7—e@n11n (0,4 g) ja pidet-
tiin seosta 0 C:ssa 17 tuntia ja kaadettiin se sitten veteen. Seos

uutettiin eetterilld ja uute kulvattlln ja haihdutettiin kuiviin.
Jéénnés liuotettiin petroﬁlieetteriin (kp . 80—1009C) ja liuoksen

. ahheﬁtiin haihtua hitaasti. Kiteytynyt jddnnts oli 1- p—,@—dimetyy—
liaminoetoksifenyyli)~-trans~1l-p- b@nfsoyyllokslfenyyll 2~fenyyli-
but~l-eenid, sp. 96~ 98 C.



7

‘Toistamalla edellé'kﬁvatitu mehéttély kéyttéen sopivaa asyy-
= llklorldla Ja sopivaa 1- p- dlalkyyllamlnoalkok51 1- p—hydrok51fe— .
v nyyll 1~ alkeenljohdannalsta lahtoalnelna saatiin seuraavissa tau-
luk01ssa kuvatut. yhdlsteet o o

:fﬂp~* '~ Taulukko 1l: Kaavan I mukalsla yhdlstelta, joiSsaaRl;ja RZ

o ovat molemmat metyyleja, n on 2, 3 on etyyli ja Réf@n vety:

5 ©

 ?Rg}~, i 31  ‘ ' Isomeeri : . sp. (Co)
—® . genyyli = cis 140-142
: | : 2-tolyyli trans - 115-117,
‘i4—£01yyli , trans 108-110
. 4-tolyyli - .cis 109-111
 4-metoksifenyyli  trans N . 117-118
4—metok51fenyy11  o cis' B L, S K- B -
* 2 ~-kloorifenyyli . . f_tiahs‘ o ©108-110 -
'3-kloorifenyyli . trans . 76-78
"Aekloorifényyli ~ trans 80-82
‘4-kloorifenyyli = cis 90-92
4- bromlfenyyll | | trans 94-96
 4-bromifenyyli .“7 R cis 94
'2,6-dikloorifenyyli ‘ - trans = ‘ 135-137 -
,1sopropyylli " trans . 104-107

Taulukko 2

‘Kaavan I mukaisia yndlstelta, joissa n on 2 ja
R5 ‘on substltu01maton fenyyll- ' ’

- R;_ o R2‘ ’.R3 : , rR?  Isomeeri Sp.v(OC)
; ‘metyyli ~metyyli isopropyyli H trans - 120-124
- ' ,métyyli metyyli ;etyyli v2—metyyli trans 125
. j‘metyyll metyyli etyyli 4-metyyli trans . 113-115
B ‘metyyli méfyyli etyyli 4-etyyli trans 173 '
f metyy11  meﬁyy1i etyyli 4-etyyli = cis 95
’ 'metyyliv metyyli etyyli 3-kloori tréns (617jy)
etyyli- 4-metoksi  trans - 99-101

etyyli

etyyli



iisaatlln 1-(p- /3 dlmetyyllamlnoetoks1f
,;:;Spr 77 78 C

S €44

Eéimerkkl 3

| Lluos, ]oka 51sa151 1< (p- /3 dlmetyyllamlnoetoks1fenyyll)

f‘trans 1 p—hydrok51fenyy11 2 fenyyllbut -1- eenla (0,77 g) tetra—,»
fihydrofuraanlssa (15 ml), llsattlln koko ajan sek01ttaen tetrahydro—‘
ffuraanlln (10 ml) suspen301tuun natrlumhydroksldlln (0,5 g) ja.
" saatua seosta sekoitettlln huoneen lampotllassa 30 minuuttia. Lluos‘
f?p01stett11n plpetllla yllmaaralsen natrlumhydrldln paalta, Ja,
tdhin lluokseen llsattlln 2- etyyllbentsoyyllklorldla (0, 45 g)
‘;lluotettuna tetrahydrofuraanlln (3 ml). Saatua seosta sek01tettiin
~huoneen lampdtilassa 15vm1nuutt1a,-11sattiin.diefyylieetterié |

© (30.ml) ja pestiin liuos natriumbikarbonaatin kyllistetylld vesi-

jlluoksella ja 51tten vedella. Eetterllluos kuivattiin ja haihdutet- .

tiin ku1v11n ja ‘j4dnnds klteytettlln dudelleen heksaanlsta. Naln.f
yy1i)-2~ fenyyllbut 1- eenl,

~Fgns-Y-p - (3" elygb e Lobr,
7 BAET

T01stamalla ylla kuvattu menettely kayttaen soplvaa happo—

;klorldla 2~ etyyllbentsoyyllklorldln sijasta saatiin seuraavassa

taulukossa kuvatut kaavan I mukaiset yhdlsteet (joissa kaikissa. Rl

 _)Ja‘R2 ovat molemmat metyyleja, n on 2,‘R3 on etyyli ja R4 on vety):

R> S o - Isomeeri o sp. (°c)
2-tolyyli o cis © 95-98
' 2,6-dikloorifenyyli- . trans 126-127
4-syaanofenyyli : trans . 172—174
- metdksimetYyli ‘ vv"trans S - 81-83
~ metoksimetyyli | - f éis"7 e ' '70-72
bentsyyli - . cis | - 84-86
‘béntsyyli  - o trans - 100-102
.it—butyyli'i " trans - 118-119

ESLmerkkl 4 4
Fenyyll 1sosyanaatt1a (0 298 g) kuivassa N N—dlmetyyllform—

'amldlssa (2 ml) 51saltava lluos lisdttiin 10 minuutin aikara koko ‘

l“g,a]an sek01ttaen O.C.een Jaahdytettyyn liuokseen, joka sisdlsi



1= (p K3 dlmetyyl1am1noetok31fenyyl1) trans-1-p- hydrok51fenyyll—
Lo2- fenyyllbut 1i- eenla (0,774 g) jJa trletyyllamllnla (0,02 g) kui-.
;vassa N,N- dlmetyyllformamldlssa Seosta sek01tett11n 31tten 15 mi-

“:nuuttla 0 C ssa ja SLtten sen Jalkeen 17 tuntia huoneen. lampotllas-
'f:;sa,-llsattlln dletyylleetterla (30 ml) ja pestlln seos kolme ker—-'

itaa vedella (20 ml. kullakln kerralla), kulvattlln ja halhdutettlln
53ku1viln.;Jaannos klteytettlln sykloheksaanlsta ja kllntea tuote
]lluotettlln metyleenlklorldlln Seos suodatettlln,'suodos haihdutet-

‘;,tlln ku1v11n ja jaannosta sek01tett11n kylmédssé metanollssa Seos

suodatettlln ja saatlln niin kllnteana Jaannoksena 1- (p e d1me~
tyyllamlnoetok51fenyyll) trans-1- (p—N fenyyllkarbamoyyllok51fenyy—"

1i)=-2- fenyyllbut -1- eenl} sp. 145~ 146 c.

‘ : Y1ls kuvattu menettely toistettiin. kayttaen metyyll— ta1,
-;propyyll 1sosyanaatt1a fenyyli- 1sosyanaatln sijasta. Naln saat;;n
?seuraavassa taulukossa kuvatut kaavan 1 mukaiset yhdlsteet,

”:r(301ssa kaikissa" g ja R2 ovat molemmat metyyleja,'n on 2 & on -

?i etyyl1 ja R4 on vety): ' -

.5

R o Isomeeri - sp. (°

C)

metyyliamino  trans . 130-131
_ propyyliamino = trans ©98-100



 Patenttivaatimus

Menet@]ma Lerapeutthestl kayttokelp01sten kaavan I mukais

. tan 1,|,2 trlfenyvll alkeenijohdannaisten ja niiden farmaseuttl—‘

sestl hyvaksyttav1en happoaddltlosuolOJen Valmlstamlsek51’

RWR N;(CH ) ;o_‘//
(1)

;;jéésa kaavassa R1 ja RZVtarkoittavat,toisistéan,riippumatta Cioa™
Q élkyylié, n on 2, 3 tai 4, ®> on C1_4—alkyy1i, r? on vety, halo-
ggéni, C1;4—alkyylirtai C,_4-alkoksi tai r* on ryhmi ~OCOR” ja

'i}R? on C1_6—alkyyli, 2-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksialkyyli tai

ryhmi

/'“/\\_/f:‘i. )b

LS

jossa . m on 0, 1 tai 2, R6 on vety, halogeeni,syano, C., ,-alkyyli-

7

tai C -alkoksi ja p on 1 tai 2, tai R5 on ryhmd -NHR jossa R7

SRR o 1~4

P  onfC1m;—alkyyli tai fenyyli, tunnet tu siitd, etti
* . . ’ 3 ) . -

o {a} alkeenijondannainen, jonka kaava on

(I1)

: OH .

s w2 3 4, C e . « .
dossa K, R, R, R -ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, asyloi-
) : N o . . , 5 .
daan asvloivalla johdarnaisella, joka on saatu kaavan R7COOH mukai-

sesta hapesta, jossa RT tarvkoittaa samaa kuin edelld tai
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7"kaavan'II mukainen alkeenijohdan-~

nainen saatetaan reaq01maan isosyanaatin kanssa, jonka kaava on

'?;R7NCO jossa’ r7 tarkoittaa samaa kuin edelld; minkd jdlkeen halut-

ﬂtaessa saatu kaavan I mukalnen vapaa emas muutetaan happoaddltlo— '

gsuolakSL.:“'
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Paténtkrav

Forfarande for framqtallnlng av terapeut1°kt anvandbara 1,1,4‘
= trlfenylalkenderlvat med formeln I och farmacputlskt godtagbara
f syra4add1tlonssalter darav,' -

(1)

B , OCOR5 ‘
i v1lken formel R1 och R2 betecknar oberoende av varandra C1 A~“
'Talkyl ‘n &r- 2 3 eller 4 R3 ar C1 4 -alkyl, R4.ar vate, halOgen C

4~
' alkyl eller C1_4-alkoxl eller_R4 dr en grupp ~OCOR5 och R5 ar

' 1 6 dlkyl,walkoxialkyl med 2—6~kolatomer elier en grupp'

Lo _—(R7),

coereddr meEr-0, -1 -eller-2, R6~ér“véte, halogen, cyano, C1m4—alkyl eller
. C] 4—alkoxi och p.dr 1 eller 2, eller R5 dr en grupp "NHR7, dir R’
dr C,_ - alkyl eller fenyl, k &nneteckna t dirav, att

,a) ett alkenderivat med formeln

RTRZN(CH,) O/
. N “: rl \

'b_dar R1 R2, R3, R4 och n betecknar samma som ovan, acyleras med ett

acyl@rande dpllvat som erh&llits fran en syra med formeln RSCOOH

5
~ddr R bcbecknar sanma som ovan, eller

- b) da R5 8r ¢ruppan —NHR] omsdtts ett alkenderivat med for-

o

SOm ovan; VdL@ftEL, om $£a dnskas, en erhdllen fri bas med formeln I
omvandlas till ett syra-additionssalt.
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