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(54) СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ

1,1,2-ТРИФЕНИЛПРОПАНА ИЛИ 1,1,2-ТРИ-

ФЕНИЛПРОПЕИА, ИЛИ СТЕРЕОИЗОМЕРОВ,

ИЛИ СМЕСИ СТЕРЕОИЗОМЕРОВ, ИЛИ ИХ ГИД-

РОХЛОРИДНЫХ СОЛЕЙ.

(57) Способ получения производных

1,1,2-трифенилпропана или 1,1,2-трифе-

нилпропена общей формулы

А В

ный в л -положении хло-

ром фенил;

С^-С^-алкил, метоксиметил,

эпоксинизший алкил или

3\2

где и R
}
 - С.-С--алкил или вместе

с атомом азота образу-

t
X Y

где А и В - водород или они совместно

образуют валентную

связь;

X и Y - одинаковые или различные

н представляют собой не-

замещенный или замещен-

ют морфолино-, пирроли-

дино-, N-метилпипера-

зиногруппу при условии^

что, если А и В образу-

ют валентную связь,

X и Y - фенил, то в слу-
а

чае Z - изомера R., не

может быть диметиламино.,

этильным, диэтиламино-

$ этильным или морфолино-

этильным остатком,

или стереоизомеров, или смеси стерео-

изомеров, или их гидрохлоридных солей,

о т л и ч а ю щ и й с я тем, что

соединение общей формулы

А Б
I '

f*p — Г*— Ї
1

s
 I I

X Y
где А, В, X и Y имеют приведенные зна

чения, подвергают взаимодействию с

ЇЦ-йодидом или ІЦ-хлоридом, или ЇЦ-сульр

фонатом, причем Рч.имеет приведенные

значения, в присутствии гидроокиси

или гидрида щелочного металла в низ-

шем спирте или моноароматическом уг-

леводороде при кипячении реакционной

массы с последующим выделением целе-

вого продукта в свободном виде, или

стереоизомеров, или смеси стереоизо-

меров, или их гидрохлоридных солей.

С
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Изобретение относится к способу

получения новых производных, 1,1,2-

трифенилпропана или 1,1,2-трифенил-

пропена, которые проявляют биологи-

чески активные свойства.

Известен способ получения 1-пер-

фторалкил-1,2,2-трифенилэтиленов,

например 1-(трифторметил)-2-(п -N,N-

диметиламиноэтокси)фенилэтилена, вза

имодействнем 1,2-дифенил-3,3,3-три-

фтор 1-(4-оксифенилэтилена) с 2-ди-

этиламиноэтилхлоридом в среде орга-

нического растворителя в присутствии

основного агента [i J.

Целью изобретения является расши-
 1 5

рение производных трифенилалканов,

которые по сравнению с известными

производными трифенилалкенов fi-(4-

(2-дизтиламинозтокси)-фенші]-1,2-ди-

фенил-1-хлорэтиленом ] (кломифен) [2]
 2 0

и [Д/-1-£4-(2-диметнламиноэтокси)-
фенил]-!,2-дифенил-1 бутеном ) (тамо-

ксифен) [3] обладают более высокой

активностью и незначительными побоч-

ными действиями, "

Поставленная цель достигается тем,

что для получения производных 1,1,2-

трифенилпропана или 1,1,2-трифенилпро-

пена общей формулы

АВ _
 30

(1)

35

1 \=>

X Y
где А и В — водород или они совмест-

но образуют валентную

связь;

X и Y - одинаковые или различные

и представляют собой не-

замещенный или замещен-

ный в п-положении хло-

ром фенил;

R^- С^-С^-алкил, метоксиме-

тил, эпоксинизший алкил

или

" *2

40

45

где и - Cj-C^-алкил или они

вместе с атомом азота

образуют морфолино-,

пирролидино-, N-метил-

пиперазиногруппу при

условии, что если А

и В образуют валентную

связь, X и Y - фенил,

то в случае Z-изомера

R-) - не может быть ди-

50

S5

метипаминоэтилъным,

диэтиламиноэтильным

или морфолиноэтильным

остатком
 ;

или стереоиэомеров, или смеси стерео-

изомеров или их гидрохлоридных солей,

соединение общей формулы

(II)

X Y
где А, В, X и Y имеют приведенные

значения, подвергают взаимодействию

с R-, -йодидом или Rjj -хлоридом, или

R..-сульфонатом, причем R^ имеет при-

веденные значения, в присутствии гид-

роокиси или гидрида щелочного метал-

ла в низшем спирте или моноаромати-

ческом углеводороде при кипячении

реакционной массы с последующим вы-

делением целевого продукта в свобод-

ном виде, или стереоиэомеров, или

смеси стереоиэомеров, или их гидрохло-

ридных солеь.

Предпочтительными соединениями фор-

мулы (I) являются те производные,

в которых А и В вместе образуют ва- -

лентную связь или каждый означает во-

дород, X и Y могут быть одинаковыми

или различными и означают фенил и

R^ - эпоксидный алкил. Наиболее пред-

почтительными соединениями являются

трео-1-[4-(2,3-эпоксипропокси)-фенил-

1,2-дифенил]-3,3,3-трифторпропан;

/Е/-1,2-дифенил-3,3,3-трифтор-I
і
-{ 4-

£2-(4~метилпиперазиио)-этокси}-фенил}-
пропан и их гидрохлоридные соли.

Соединения формулы (I) получают

в форме различных стереоизомеров как

Z- или F-, гак трео- или эритроизоме-

ров и их солей, которые разделяют

на отдельные стереоиэомеры обычными

способами (например, фракционная кри-

сталлизация) . Основные соединения

формулы (I) переводят в гидрохлорид-

ные соли также известным способом.

П р и м е р 1. Получение трео-

1,2-дифенил-З^ 3,3-трифтор-1-[4-(ме-

токсиметокси)-фенилJ-пропана.

Растворяют 10,26 г (30 ммоль)

трео-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-1-(4-

оксифенил)-пропана в 40 мл бензола

и раствор смешивают с 2 г (50 ммоль)

гидроокиси натрия и 4 г (50 ммоль)

хлорметилового эфира и кипятят в те-

чение часа. Реакционную смесь разбав-

ляют 100 мл бензола, промывают 20%-



1097192

ным раствором хлористого аммония и

высушивают. Раствор выпаривают, и

остаток кристаллизуют из изопропано-

ла. Получают 7,45 г (64,2%) указан-

ного соединения, Т
Л
д 100-103°С. 5

Элементный анализ.

Найдено,2: С 71,72; Н 5,71;

F 14,91.

C
2 3
H

2 1
F

3
O

2

Вычислено,%: С 71,49; Н 5,48;;- 10

F 14,75.

П р и м е р 2. Получение трео-

1 - [̂4- ( 2,3-эпоксипропокси) -фенил }-

1,2-дифенил-З,3,3-трифторпропана.

Растворяют 3,42 г (10 ммоль) )5

трео-1 ,2-дифенил-З, 3,3-трифтор-1 -~

(4-оксифенил)-пропана в 40 мл эта-

нола, и раствор смешивают с 0,48 г

(12 ммоль) гидроокиси натрия и 9,2 г

(100 ммоль) 1,2-эпокси-З-хлор-про- 20

пана. Реакционную смесь кипятят в

течение часа, выпаривают и полностью

освобождают от растворителя путем

удаления н-бутанола. Остаток разбавля-

ют 30 мл дихлорметана, промывают во- 25

дой и высушивают. Раствор выпаривают

и остаток кристаллизуют из метанола.

Получают 2,85 г указанного соедине-

ния. Выход 71,6%; Т_. 113-Т16°С.
ПА

Элементный анализ -
Найдено, %: С 7 6 , 2 6 ; Н 5 , 1 4 ,

F 1 4 , 4 7 .
C 2 4 H 2 1 F 3 ° 2

Вычислено, %: С 7 2 , 3 5 ; Н 5 , 3 1 ;
F 1 4 , 3 1 .

30

35
П р и м е р 3 . Получение э р и т р о -

1-[_4- ( 2 , 3 - э п о к с и п р о п о к с и ) - ф е н и л j -
1,2-дифенил-З,3,3-трифторпропана.

4,28 г ( 1 2 , 5 ммоль) э р и т р о - 1 , 2 -
д и ф е н и л - 3 , 3 , 3 - т р и ф т о р - 1 - ( 4 - о к с и ф е - 40
нил)-пропана по примеру 2 вводят
во взаимодействие с 1 , 2 - э п о к с и - З -
хлор-пропаном в присутствии гидрооки-
си н а т р и я . Полученный продукт дважды
п е р е к р и с т а л л и з у е т с я из метанола. По- 45

лучают 2,18 г (44%) указанного с о е д и -
нения, ТП А 115-118°С.

Элементный а н а л и з .
Найдено, %: С 7 2 , 1 8 ; Н 5 , 4 6 ,

F 14,37 ' 50
C 2 f H 2 i F 3 O 2

Вычислено, %: С 72,35; Н 5,31;

F 14,31.

П р и м е р 4. Получение /Е/-1-

[4-(2,3-эпокси-пропокси)-фенил]-1,2- 55

дифенил-3,3,3—грифторпропена.

Растворяют 3,40 г (10 ммоль)

/Е/-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-1-(4-

оксифенил)~пропена в 30 мл безводного

бензола, и раствор перемешивают в

течение получаса с 0,29 г (12 кмоль)

гидрида натрия. После добавки 1,39 г

(15 ммоль) 1,2-эпокси-З-хлор-пропана

реакционную смесь нагревают в тече-

чение 5 ч.разбавляют 70 мл бензола,

промывают водой и высушивают. Раствор

концентрируют и остаток кристаллизу-

ют из метанола. Получают 2,46 г (62Z)

указанного соединения; Т
П д
 73,5-76 С.

Элементный анализ.

Найдено, %\ С 72,89; Н 4,88;

F 14,6?.
С H

Y 9
F-0

Вычислено, %: С 72,72; Н 4,83;

F 14,38.

Используемый в качестве исходного

вещества /Е/-1,2-дифенил-З,3,3-три-

фтор- 1-(4-оксифенил)-пропен получают

следующим образом.

15,4 г (45 ммоль) 1,2-дифенил-

3,3,3-трифтор-1{Ч-оксифенил)-пропана

(пример 1) в 75 мл этанола в присут-

ствии 2,2 г (55 ммоль) гидроокиси

натрия и с 6,9 г (55 моль) хлористо-

го бензила кипятят в течение часа.

Реакционную смесь разбавляют 300 мл

воды, нейтрализуют 1 н. соляной кис-

лотой и экстрагируют 200 мл хлоро-

форма. Органическую фазу промывают

водой, высушивают н концентрируют.

Остаток кристаллизуют из этанола.

Получают 17 г (86,6%) продукта,

Т
П А
 94-118°С.

Элементный анализ.

Найдено, %: С 77,95; Н 5,44;

F 13,42.

C
2 6
H

Z 3
F

3
O

Вычислено,%: С 77,76; Н 5,36;

F 13,18.

Кипятят 16,42 г (38 ммоль) Полу-

ченного соединения в течение 2 ч

с 17,25 г (76 ммоль) 2,3-дихлор-5,6-^

дициано-1,4-бензохинона в 80 мл бен-

зола и обрабатывают. Полученный

/Е/-1-(4-бензилоксифенил)-1,2-дифенил-

3,3,3-трифторпропен плавится при

128-129°С (после кристаллизации из

этанола); выход 6,21 г (38%).

Элементный анализ.

Найдено, %: С 78,34; Н 5,10;

F 13,24'.

C
28

H
Z1

F
3°

Вычислено, % С 78,13, Н 4,92;

Ґ' 13,24.

Структура полученного соединения

доказана с помощью ЯМР-спектра,
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Гидрируют 6,02 г (14 ммоль) полу-

ченного соединения в смеси метанола

с тетрагидрофураном (1:1) в присут-

ствии палладия на угле в качестве

катализатора. Катализатор отфильтро- 5

вьгоают, фильтрат выпаривают, и оста-

ток кристаллизуют из смеси хлорофор-

ма с гексаном (1:2). Получают 3,50 г

(73,5%) /Е/-1,2-дифенлл-3,3,3-трифтор-

1 (4-оксифенил)-пропена; T
flAt

 113-120*С.<0

Элементный анализ.

Найдено, %: С 74,17; Н 4,85;

F 16,53- ,
v

Вычислено, %: С 74,11; Н 4,45; ^

F 16,75.

П р и м е р 5. Получение 1-J4-
(2,3-эпоксипропокси)-фенил]-1-фенил-
3,3,3~трифтор-2-(4-хлорфенил)-пропа-
на. 20

Растворяют 6 ,03 г (16 ммоль) 1-фе-
нил-3 , 3 , 3 - т р и ф т о р - 1 ( 4 - о к с и ф е н и л ) - 2 -
(4-хлорфенил)-пропана в 60 мл м е т а н о -
л а , р а с т в о р смешивают с 0 ,8 г
(20 ммоль) гидроокиси натрия и 1 4 , 8 г 2 5

(160 ммоль) 1 ,2-эпокси-З-хлорпропана
и в течение 2 ч к и п я т я т . Реакционную
смесь обрабатывают по примеру 3 .
После кристаллизации из метанола
получают 4,44 г (64%) п р е д л а г а е м о г о 30
соединения; Т _. 141-144°С.

пл

Элементный анализ.

Найдено, %: С 66,71; Н 5,05;

С1 8,35; F 13,29.

4,66;
35

Вычислено, %: С 66,59; Н

С1 8/19; F 13,17.

Используемый в качестве исходного

вещества 1-фенил-3,3,3-трифтор-1-

(4-окснфенил)~2-(4-хлорфеннл)-пропан 40

получают следующим образом.

4-Хлор-2,2,2-трифторацетофенон

в этаноле в присутствии этнлата нат-

рия вводят во взаимодействие с беизил-

трифенилфосфоний-хлоридом. 1-Фенил- 45

3,3,3-трифтор-2-(4-хлорфенил)-пропен

получают с выходом 68%; Т
 ПА

(после кристаллизации из гексана).'

Элементный анализ.

Найдено, %: С 63,91; Н 3,81; ю

С1 12,37; F 20,03.

63-66°С|

i 5 T 0 3

Вычислено, %: С 63,73; Н 3,57;
С1 12,54; F 20,16.

Полученный продукт гидрируют в ук-

сусной кислоте в присутствии 10%-ного

палладия на угле в качестве катализа-

тора . Получают 1-фенил-3,3,3-трифтор-

2-(4-хлорфенил)-пропан с выходом

8в%; Т
ки
„ 118-120°С (0,4 мм. рт. ст.

Hff = 1,5230).
Элементный анализ.

Найдено, %: С 63,51; Н 4,40,

С1 12,38;° F 19,93.

^ ^
3

Вычислено, %: С 53,28; Н 4,25;

С1 12,45; F 20,02.

Полученный продукт бромируют е че-

тыреххлористом углеводе. После крис-

таллизации из гексана полученный

1-бром-1-фенил-3,3,3-трифтор-2-(4-

хлорфенил)-пропан плавится при 143-

146°С; выход 45,3%.

Элементный анализ.

Найдено, %: С 49,68; Н 3,15;

Вг 22,03; С1 9,71; F 15,63.

05;Вычислено, %: С 49,55; Н 3

Вг 21,98; С1 9,75, F 15,68.

Полученный продукт в присутствии

-реххлористого алюминия вводят во

взаимодействие с анизолом. После крис-

таллизации из изопропанола получен-

ий 1-фенил-3,3,3-трифтор-2-(4-хлор-

фенил) -1-(4-метоксифенил)-пропан пла-

вится при 164-)71°С; выход 66%,

Элементный анализ.

Найдено, %: С 67,76; Н 4,70;

С1 9,01; F 14,45.

Вычислено, %: С 67,61; Н 4,64;

С1 9,07; F 14,58.

Продукт вводят вр взаимодействие

с пиридингидрохлоридом. Полученный

1-фенил-3,3,3-трифтор-1-(4-оксифенил)

2-(4-хлорфенил)-пропан без последу-

ющей очистки используют далее.

П р и м е р 6. Получение трео-

1- 4-(2-диметиламиноэтокси)-фенил)-

1,2-дифенил-3,3,3-трифтор-пропаигид-

рохлорида.

6,84 г (20 ммоль)трео-1,2-дифе-

нил-3,3,3-трифтор-1-(4-оксифенил)-

пропана в 60 мл безводного ксилола

вместе с 0,6 г (24 ммоль) гидрида

натрия перемешивают в течение полу-

часа . Смесь смешивают с 4,16-молярным

раствором 2-диметиламиноэтилхлорида

в ксилоле (7,2 мл, 30 ммоль). Реак-

ционную смесь нагревают 2 ч, затем

выпаривают, остаток смешивают с 10 мл

9,36%-ного соляно-кислого метанола

и снова выпаривают. Продукт перекрис-

таллиэовывают из изопропанола. Полу-<^

чают 5,76 г (64%) указанного соедине-

ния; Т„. 229-231°С.
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Элементный анализ.

Найдено, %: С 66,47; Н 6,03;

С1 7,96; F 12,86; N 3,00.

С Н CIF^NO ^

Вычислено, %: С 66,74; Н 6,05; 5

С1 7,88; F 12,67; N 3,11.

П р и м е р 7. Получение трео-

1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-1-[4-(2-

морфолиноэтокси)-фенилj-пропана.

Вводят 3,42 г (10 ммоль) трео-1,2-
10

дифенил-3,3,3-трифтор-1-(4-оксифенил)-

пропана по примеру 6 во взаимодей-

ствие сначала с гидридом натрия, а

затем с 2-(хлорэтил)-морфолином в

ксилоле. После кристаллизации из ^

гексана получают 3,12 г (68,5%) ука-

занного соединения, Т
п д
 87-89°С.

Элементный анализ.

Найдено, %: С 71,41; Н 6,48;

F 12,35; К 3,01 , 20

Вычислено, %:

F 12,51; N 3,08.

П р и м е р 8. Получение /Е/-1,2-

дифенил-3,3,3-трифтор-1-[4-(2-пирро-
 ? 5

лидино-этокси)-фенил]-пропена.

Вводят 2,72 г (8 ммоль) /Е/-1>2-

дифенил-3,3,3-трифтор-1-(4-оксифенил)-

пропена (пример 4) по примеру 4 во

взаимодействие сначала с гидридом 30

натрия, а затем с 2-(хлорэтил)-пир-

ролидином в ксилоле. После кристалли-

зации из гексана получают 2,15 г

(61,4%) предлагаемого соединения;

Т
п д
 84, 5-86°С.

 35

Элементный анализ.

Найдено, %: С 74,40; Н 6,11;

F 13,15; N 3,15.

2

С 71,19; Н 6,20;

Вычислено, %
F 13,03; N 3,20,

С 74,12; Н 5,99; 40

50

П р и м е р 9. Получение трео-

1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-1(4-про-

поксифенил)-пропана.

Раствор 3,42 г (10 ммоль) трео-

J,2-дифенил-З,3,3-трифтор-1-(4-окси-

фенил)-пропана в 35 мл безводного

бензола смешивают с 0,8 г (20 ммоль)

порошкообразной гидроокиси натрия и

6,8 г (40 ммоль) н-пропилиодида. Р-е-

акционную смесь кипятят в течение

4 ч, разбавляют 50 мл бензола, промы-

вают водой до нейтральной реакции и

сушат. Раствор концентрируют и оста- 55

ток кристаллизуют из иэопропанола.

Получают 3,32 г (86,5%) предлагаемого

соединения; Г
пд
 77-80 С.

Вычислено,

Н 6,20;

Н 6,03;

Получение /Е/-

Элементный анализ.

Найдено, %: С 75,01;

F 14,95.

I, %: С 74,98;

F 14,83.

П р и м е р 10,

1,2-дкфенил-3,3,3-трифтор-1,4-[2-(4-

метилпиперазино)-этокснл]-фенилпро-

пена.

Перемешивают с 34 мл безводного

бензольного раствора (3,40 г; Юммоль)

/Е/-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-1-(4-

гидроксифенил)-пропена (пример 4)

с 0,29 г (12 ммоль) гидрида натрия

в течение получаса, затем соединяют

с 5 мл безводного бензольного раство-

ра (2,44 г; 15 ммоль) 1-метил-4-(2-

хлорэтил)-пиперазина и кипятят 5 ч.

Реакционную смесь разбавляют 100мл

бензола, промывают водой, сушат над

сульфатом магния, фильтруют и упари-

вают. Продукт кристаллизуют из гекса-

на вес 3,03 г (65%); Тп л 94-96°С.
Элементный анализ.

Найдено, %: С 72,14; Н 6,30;

F 12,20; N 6 J 1 .

Вычислено, Z:
F 12,22; N 6,00,

П р и м е р 11

С 72,08; Н 6,27;" .

Получение /Е/-
1, 2-дифенил-З, 3, 3-трифтор-1,4~[2-
(гептаметиленимино)этокси]~фенилпро-
пена.

Перемешивают 17 мл безводного

бензольного раствора (1,70 г; 5ммоль)

/Е/-1,2-дифснил-З,3,3-трифтор-1-(4-

гидроксифенил)-пропена (пример 4)

в течение получаса с 0,15 г (6 ммоль)

гидрида натрия. Затем объединяют

с 2 мл безводного бензольного раство-

ра (1,06 г; 6 ммоль) Л-(2-хлорэтил)-

гептаметиленимина и поступают по при-

меру 10,

Продукт кристаллизуют из гексана;

вес 1,39 г (58%); Т
п д
 73-7Ь°С.

Элементный анализ.

Найдено, %; С 74,98; Н 6,70;

F 11,70; N 2,98.

С 3 0 Н 3 2 К і Ш ' !

Вычислено, А : С 7 5 , 1 3 ; Н 6 , 7 3 ;
F 1 1 , 8 8 ; N 2 , 9 2 .

П р и м е р 12. Получение трео-

1-4-[2-(диметил-амино)~этокси]-фенил-

1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-пропан-гид-

рохлорида.

Кипятят 17 мл бензольного раство-

ра (3,42 г; 10 ммоль) трео-1,2-дифе-
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нил-3,3,3-трифтор- (4-гидрокси-фенил) -
пропан (рецепт № 1) в течение 3 ч
с 0,67 г (12 ммоль) размолотого ед-
кого кали и 1,84 г (12 ммоль) N,N-
диметилтаурина. Реакционную смесь раз- 5
бавляют 50 мл бензола, промывают во-
дой, сушат над серно-кислым магнием,
фильтруют и испаряют. Остаток раство-
ряют в метиловом спирте. С помощью
кислотосодержащего метилового спирта Ю
рН доводят до 3,0. Продукт фильтруют
и получают 2,74 г (61%), Т

р л
 228-

230°С.

Элементный анализ.
Найдено, Z: 'с 66,53; Н 6,09; 15

С1 7,95; F 12,74; N 3,0.
G_H.

7
C1F NO

Вычислено, Z: С 66,74; Н 6,05;
С1 7,68; F 12,67; N 3,1.

Эндокринологическое н подавля- 20
ющее рост опухолей действие предла-
гаемых соединений иллюстрируется
на следующих тест-объектах. Исполь-
зуются следующие тест-соединения:
1 « трео-1-[4-(2-эпокснпропокси)- 25
фенилЗ-1,2-дифенил-З,3,3-трифторпро-
пан;
2 = 1-£4-(2,3-эпоксипропокси)-фенштЗ-
1,2-дифенил-З,3,3-трифторпропен;
4 = /Е/-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор- 30
1-{4-^2-(4-метилпиперазино)-зтокси]-
фенил]-пропен;
5 = 1-[4-(2-диметиламино-этокси)~ '
фенил]-2-фенил-3,3,3-трифтор-Т-(4-
метоксифенил)-пропен; 35
9 = /Е/-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-
2-[4-(2-пирролидино-этоксн)-фенил}-
пропен;
10 - /Е/-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-
1-[4-(2~морфолино-этокси)-феннл}-про- 40
пен;
11 = /Е/-1-[4-(2-диэтиламино-этоксн)-
фенил]-1,2-дифенил-З,3,3-трифтор-
пропен;
14 - 1-фенил-2-(4-метоксиф»

1
нил)-1-

 4 5

£4-(2-диметиламино-этокси)-фенилJ-
3,3,3-трифторпропен,

Антиэстрогенное действие определя-
ют следующим образом.

Инфантильным в возрасте 24 дн.
самкам крыс в течение 3 дн. вводят под-
кожно один раз в день ежедневно по
5 мкг эстрадиола. Тест-вещество вво-
дят также в течение 3 дн. один раз
в день ежедневно перорально. На чет-

 5 S

вертый день животных умерщвляют и пос-
ле очистки измеряют вес матки.
В табл. 1 иллюстрируется антиэстроген-

92 Ю

ное действие (т.е. подавление утеро-

тропного эффекта эстрадиола) некото-

рых представителей соединений общей

формулы (I).

-** Антиэстрогенное действие указанных

в табл. 1°соединений достигает соот-

ветствующего действия используемого

в качестве сравнительного соединения

кломифена, соответственно, тамокси-

фена. В дозе 1 мг/кг перорально соеди-

нение № 1 вызывает только незначитель-

ное подавление, при применении этого

соединения в дозе даже 10 мг/кг перо-

рально подавление составляет только

39%.

Эстрогенное (утеротропное) дей-

ствие определялось следующим образом

(55, 65/1954). Самкам крыс в возрас-

те 24 дн. один раз в день ежедневно

вводят перорально тест-соединения.

На четвертый день животных умерщ-

вляют и определяют вес матки после

очистки. В табл. 2 указывается эстро-

генное (утеротропное) действие неко-

торых соединений общей формулы (I)

в различных дозах, приведены соответ-

ствующие значения очень активного

этинилэстрадиола и используемого в '

качестве сравнительного соединения

тамоксифена и кломифена.

•*—- Указанные соединения обладают

слабоэстрогенными свойствами или их

действие в определенной области доз

(0,1-1,0 мг/кг) незначительно слабее,

чем соответствующее действие тамокси-

фена. Кривая дозового действия соеди-

нения № 1 отличается от таковой из-

вестного ранее соединения, а именно

она немного круче. В примененной об-

ласти доз (0,01-0,3 мг/кг перораль-

но) эстрогенное действие даже меньше,

чем слабо агонистическое действие

антиэстрогенных средств, причем мак-

симально достигаемое увеличение веса

матки превышает максимальное дей- ,
v

ствие, достигаемое при применении

антиэстрогенных средств. В случае

последних соединений при применяемых

более высоких дозах антиэстрогенное

действие уже доминирующее и подав-

ляет слабые агонистические эффекты.

Действие, стимулирующее отделение

(выделение) лютенизнрующего гормона,

определяют следующим образом.

Инфантильных самок крыс в возрасте

24-25 дн. обрабатывают подкожно тест-

соединением. Спустя 24 ч после второй
3

обработки у животных берут кровь,

и уровень лютеннзирующего гормона
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(1 Н) измеряют в плазме с помощью

радиоиммунного способа. В дозе 1 мг/кг

подкожно тест-соединения значительно

повышают 1 Н-уровень в плазме самок

крыс.Результаты представлены в табл.3.

Действие предложенных соединений

на опухоль, зависящую от гормона оп-

ределялось на примере индуцированной

7,12-диметил-бенэ(а)антраценом (ДМБА)

карциноме молочной железы. Лечение

начинают при весе опухоли 500 мг и в

течение месяца трижды в неделю вво-

дят дозу 20 мг/кг перорально. Измере-

ние опухоли и наблюдение животных

продолжают в течение 2 мес. после

окончания периода обработки (лечения)

Для оценки действия вводят индек«

относительной эффективности: это зна-

чение определяют на основании подсче-

10

та окончательных вылеченных или вре

менно вылеченных или обладающих дол-

говечной или кратковременной ремис-

- 20

сиёй животных. Оценка калькулируется

на основании показателей: окончатель-

ное вылечивание 10 точек; временное

вылечивание 8 точек; долговременная

ремиссия 6 точек; кратковременная

ремиссия или неизменненное состояние

4 точки.

Оценку в процессе печения среднего

опухолевого числа проводят следующим

образом: первоначальное опухолевое

число у каждого животного не выше

8 точек; среднее опухолевое число

удваивается - 6 точек; большое уве-

личение среднего опухолевого числа,

наблюдается 0 точек.

Сумма определенных двукратно то-

чечных чисел для каждого животного

выражается в виде процента точечного

числа, вызывающего окончательное

выздоровление максимального действия.

Эти значения рассматриваются как от-

носительные эффективности.

Т а б л и ц а 1

Тест

соединение

Доза, мг/кг/день

0,1 ПО 1,0 I 3,0 10,0

Климофен

Тамоксифен

1

2

4

5

"37,

- « ,

-29

-52,

1

6+6,

8+4,

85

*

2

-55

чк

-24

-65

-52

,2+2,

,2+3,

,2+6,

5

93

12

-67,7

-60,9+4

-3,0

-38

-71,9+1

-60,8+2

,04

,81

•ч

-70,

-78

-71,

-68,

9+4,

8+5,

2+3

,52

.0

,32

-73,3

-68,6+4,

-39

-66

-72,2+5,

-63,0+3,

83

5

68

П р и м е ч а н и е . Антиэстрогенное действие ( т . е . уменьшающее вес матки
действие) тест-соединений указано в %. Каждая группа
состоит из 5-10 животных.

Т а б л и ц а 2

Доза, мг/кг/день

I 2x21 ___[ о
А

Этинил-

эстрадиол

(известный)

Тамоксифен

(известный)

59,3+5,2 142,6+5,2 197,0+11,75

41,5+1,36 75,0+3,76 79,0+2,67

184,6+7,6

102,3+4,35



13
1097192 14

Продолжение табл. 2

Тест-
соеди-
нение

/Іоза, мг/кг/день

] 0,01
.0.

0,03 0.1

Клиомифен

(известный)

1

2

4

41,5+1,36

41,5+1,36

59,3+5,2

59,3+5,2

49

84

76

,2+3

,5+4

,6+4

,33

-

52

87

6

,2+2

,5+8

,6+6

.67

,7

,6

107,

65,

90,

89,

3+6,

8+5,

8+3,

8+10

48

7

4

,6

Тест-

соеди-

нение

0
А
3

-

1

Доза,

i
f
o

мг/кг/день

_ - -. _
———Х_———X——

Продолжение

^ • • •

I ю
х
о

табл.

! 20,

і

0

Этииил-

эстрадиол

(известный)

' 'Хамоксифен

(известный)

Кломифен

(известный

1

! 2

4

1 9 8 , 4 + 1 4 , 9 1 6 6 , 8 + 9 , 3 4 1 8 2 , + 4 , 3 2 1 2 , 2 + 1 1 , 8 \'\

96,2+4,04 108,3+6,97 113,0+3,88 110,4+4,5 101,0

103,4+6,38

• 72,O+4
f
6 118,2+9,9

95,0+3,14 -101,2+4,3

94,4+2,35

130,6+11,2 142,0+10,47 138,0

107,0+2,19 128,4+5,83

,91,0+2,16 97,2+4,43 100,8+0,7 110,8+6,18

П р и м е ч а н и е . Каждая группа состоит из 5-10 животных. Вес матки
в мг/100 кг веса тела.

Т а б л и ц а 3

Тест-

соеди-

нение

Изменение 1 Н-уровня в %

по сравнению с контролем

Тамоксифен

1

4

9

117

96

106

53

П рим є ч а н и е. Каждая группа состо-

ит из 4-5 животных.

Доза:2х1 мг/кг подкожно.
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Действие на индуцированную ДМБА

карциному молочных желез на примере

крыс приведено в табл. 4.
Т а б л и ц а

Тест-соеди-

нение

Необработ

танный

контроль

Тамокси-

фен

1

4

10

11

15

Здоровые

(1) (2)

2/5

4/5

4/5

1/5

2/5

1/5

1/5

-

-

-

Действие

Ремиссия

(3) (4)

-

-

3/4

-

3/5

2/5

-

1/5

-

1/4

-

-

Неактивно

25/25 '

1/5

-

с

1/5

МЪ

1/5

Относительная

эффективность,

%

0

70,

96

90

72

70

П р и м е ч а н и е . (1) = окончательно; (2) = временно;(3) =долговременно;

(4) = кратковременно.
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