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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 4-[2-hydroksy-4-(podstawionych)fenylo]-
-naftaleno-(1H)-on6w-2 i ich pochodnych, o ogoél-
nym wzorze 1, w ktorym R; oznacza atom wodoru
lub grupe benzylowa, R, oznacza atom wodoru,
R; oznacza atom wodoru, albo R, i R3 razem two-
rzg grupe keto lub grupe alkilenodwuoksy o 2—4
atomach wegla, W oznacza atom wodoru, a Z ozna-
cza grupe alkilenowg o 1—13 atomach wegla, przy-
datnych jako zwigzki dzialajace na centralny uktad
nerwowy (CNS), zwlaszcza jako Srodki przeciwbdlo-
we, przeciwwymiotowe i przeciwbiegunkowe, przy
czym s3 one pozbawione dzialania narkotycznegb,
badZz jako produkty wyjSciowe do wytwarzania
zwigzkow o takich wilasciwosciach.

‘"Pomimo dostepnosci wielu srodkéw przeciwboélo-
wych, prowadzone sg na duzg skale badania nad
wynalezieniem nowych $rodké6w o ulepszonym
dzialaniu, przydatnych do zwalczania w szerokim
zakresie bolu, i ktorych stosowaniu towarzysza
minimalne efekty uboczne. Najbardziej znany taki
$rodek, aspiryna, nie ma praktycznego znaczenia
do zwalczania silniejszego bélu i wiadomo, ze wy-
woluje rézne niepozadane dzialanie uboczne. Inne
srodki przeciwbélowe, takie jak meperydyna, ko-
deina i morfina stwarzajg zagrozenie powstania
natogu. Dlatego oczywiste jest istnienie zapotrze-
bowania na ulepszone i silne $rodki przeciwbédlowe.

Zwigzki o dzialaniu przeciwbélowym, trankwili-
zujgcym i uspokajajgcym, przeciwlekowym i/lub
przeciwdrgawkowym, moczopgdnym i przeciwbie-
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gunkowym opisano w belgijskich opisach patento-
wych nr nr 870404 i 870402. W opisie nr 870404 .
opisano [2-hydroksy-4-(podstawione)fenylo]cykloal-
kanony i cykloalkanole a w opisie nr 870 402 pewne
2-(acylopodstawione) fenole, takie jak 2-(hydroksy-
alkilo)-4-(podstawione)fenole i 2-(ketoalkilo)-4-(pod-
stawione)fenole.

W opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 3576 887
opisano szereg 1-(1'-hydroksy)alkilo-2-(o-hydroksy-
fenylo)cykloheksanoéw, ktore wykazuja dziatanie
depresyjne na -centralny uklad nerwowy (CNS).
W opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 3974 157
opisano 2-fenylocykloheksanony, ktére moga by¢ .
podstawione w pierécieniu fenylowym jedng lub
dwoma grupami alkilowymi, hydroksylowymi lub
alkoksylowymi, sluzgce jako produkty posrednie do
wytwarzania 1-(aminoalkilo)-2-fenylocykloheksanoli,
przydatnych jako $rodki przeciwbélowe, do znieczu-
lania miejscowego i jako $§rodki przeciw arytmii.

W Chemical Abstract, 85, 176952 f (1976) opisano
szereg 3-fenylo- i 3-fenyloalkilocykloheksanonéw
jako produktéw posrednich do wytwarzania 2-ami-
nometylo-3-fenylo) lub fenyloalkilo/cykloheksano-
néw, wykazujacych dzialanie przeciwboélowe, uspo-
kajajace, antydepresyjne i przeciwdrgawkowe.

Zwigzki o wzorze 1 i ich farmaceutycznie dopusz-
czalne sole addycyjne z kwasami skutecznie dzia- .
lajag na CNS, zwlaszcza jako $rodki znieczulajgce
u ssak6w, wilgcznie z ludzmi, i/lub jako $rodki prze-
ciwwymiotne u ssakow, wigcznie z ludzmi.
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Zwiazki o wzorze 1 zawiéraja centra asymetrycz-
ne w pozycjach 4, 4a oraz 8a, 6 i moga oczywiscie
zawieraé -dodatkowo centra asymetryczne w pod-
stawniku -Z-W--w piercieniu fenylowym. Fawo-
ryzowana jest zalezno$¢ trans- pomiedzy atomami
wodoru w pozycjach-4a i 8a- i pomigedzy atomami
wodoru w pozycjach 4- i 4a, ze wzgledu na ich
j4kosciowo wicksza.,aktywnos$é biologiczng. 6-pod-
stawione zwigzki o wzorze 1 wykazuja silng ak-
tywno$é biologiczng niezaleznie od tego, czy stereo-
chemia w tej pozycji jest osiowa czy ekwatorialna.

Produkty posrednie, przydatne do wytwarzania
zWiazkéw o wzorze 1 majg wzory 3, 4 i 6, w kto-
rych to wzorach R¢ oznacza atom wodoru lub grupe
alkilowg o 1—4 atomach wegla, Y; i Y, razem ozna-
czajag grupe = 0 lub grupe o wzorze 10, a R2'i R;
majg poprzednio podane znaczenie.

Nalezy zaznaczy¢, ze zwigzki o ogélnym wzorze 1,
w. ktérym R; .oznacza grupe benzylowa, nie maja
dzialania farmakologicznego wymienionego poprzed-
nio, lecz sg przydatne jako zwigzki posrednie do
wytwarzania zwigzkow o ogdélnym wzorze 1, w kto-
rym R; oznacza atom wodoru. -

Dla wygody powyzsze wzory przedstawiajg zwigz-
ki racemiczne. Zwigzki o ogoélnych wzorach 1—4
obejmujg jednak modyfikacje racemiczne zwigzkow
wytwarzanych sposobem wedilug wynalazku, mie-
szaniny diastereoizomeréw i ich czyste enancjomery
i diastereoizomery. Przydatno$¢é mieszanin race-
micznych, mieszanin diastereoizomeréw jak row-
niez czystych enancjomerdéw i diastereoizomerow
okre§la sie jak opisano dalej metoda oceny biolo-
gicznej.

‘Korzystnymi zwigzkami ze wzgledu na ich wiek-
szg aktywnos$¢ biologiczng w poré6wnaniu z innymi
zwigzkami- sa te zwiazki o wzorze 1, w ktorym
Rj, Rz i R; oznaczajg atomy wodoru, a Z oznacza
grupe alkilenowg o 4—11 atomach wegla.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 sg te z nich,
w ktérych R;, Rz i R; oznaczajg atomy wodoru,
Z oznacza grupe -C(CHj)(CHz)s a W oznacza atom
wodoru.

-Zwiazki o ogblnym wzorze 1 mogg sluzvc réwniez
Jako substraty do otrzymywania zwigzkow o ogdél-
nym wzorze 2, w ktérym Ry, Rj R; Z i W maja
wyzej podane znaczenie dla zwigzkéw korzystnych,
a A i B kazdy z osobna oznacza atom wodoru lub
grupe hydroksylowg odznaczajgcych sie silnymi
wlasciwoéciami przeciwb6lowymi, przeciwbiegun-
kowymi i przeciwwymiotnymi, przy czym s3 one
pozbawione dzialania narkotycznego. Ponadto, ko-
rzystnymi zwigzkami posrednimi o wzorach 3, 4
i'6 sg te zwigzki, ktére stuza jako zwigzki posred-
nie do wytwarzania korzystnych zwigzkéw o wzo-
rze 1.

"Sposéb  wytwarzanias nowych 4-[2-hydroksy-4-
-(podstawione)fenylo]-naftaleno-[1H]-onéw-2 i ich
pochodnych o ogélnym wzorze 1, w ktérym Rj,
Rs, Ry, Z i W majg wyzej podane znaczenie wedtug
wynalazku polega na tym, ie zwigzek o wzorze 3,
w _ktérym R,” oznacza grupe ochronng grupy hyd-
roksylowej, korzystnie grupe benzylowg, a:Z i w
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reékcji
Grignarda ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym R:
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i R; oznaczajg atomy wodoru, albo R; i Ry razem
tworzg grupe alkilenodwuoksy o 2—4 atomach
wegla, i ewentualnie w otrzymanym zwiazku
o wzorze 1, w ktéorym R; oznacza grupe cchronng,
zwlaszcza grupe benzylowa, usuwa sie te grupe,
ewentualnie dekatalizuje si¢ otrzymany zwigzek

o wzorze 1, w ktéorym R, i R; razem oznaczaja

grupe alkilenodwuoksy o 2—4 atomach wegla.

Reakcja Grignarda odpowiedniego 2-bromo-5-
-(Z-W-podstawiony)fenolu, ktérego grupa wodoro-
tlenowa jest chroniona, o wzorze 5, z sze§ciowodo-
ronaftalen-(1H)-onem-2 o ogdlnym wzorze 4, w kté-
rym albo R; i Rs oba oznaczajg atomy wodoruy,
albo R; i R3 razem tworza grupe o wzorze 11, jest
stereoselektywna i jest zilustrowana na schema-
cie 1, przedstawiajacym reakcje, . prowadzacg do
przeksztalcenia zwigzku o wzorze 4a (zwigzek
o wzorze 4, w ktéorym R; i Rs razem tworzg grupe
etylenodwuoksy) w zwigzek o wzorze la. Wytwa-
rzanie reagentow, 2-bronio-5-(Z-W-podstawionych)-
fenoli opisano w opisie patentowym St. Zjedn. Am.
nr 4 147 872. .

Odpowiednimi grupami ochronnymi sg grupy nie
przeszkadzajagce w dalszych reakcjach i ktore
mozna usuwaé¢ w warunkach nie powodujgcych za-
chodzenia niepozadanych reakcji w innych miej-
scach tych zwigzkéw lub wytwarzanych z nich pro-
duktow. Przykladowymi takimi grupami sg grupy
metylowa, etylowa, a. korzystnie benzylowa lub
podstawiona benzylowa, w ktorej podstawnik sta-
nowi np. grupa alkilowa o 1—4 atomach wegla,
atom chlorowca (Cl, Br, F, J) lub grupa alkoksy-
lowa o 1—4 atomach wegla, i dwumetylo-III-rzed.-
butylosililowa. Eterowe grupy ochronne lub blo-
kujace mozna usuwaé stosujgc bromowodér w kwa-
sie octowym lub 48% wodny roztwér kwasu bromo-
wodorowego. Reakcje prowadzi sie w podwyzszo-
nej temperaturze i korzystnie w warunkach wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng. Do usuwania ochron-
nych gi‘up eterowych takich jak grupy metylowe
lub etylowe mozna stosowaé reagenty takie jak
kwas jodowodorowy, chlorowodorek lub bromowo-
dorek pirydyny, lub n-alkilomerkaptydy 'litu w
szeSciometylofosforoamidzie. Gdy grupami ochron-
nymi sg grupy. benzylowa lub podstawiona grupa
benzylowa, mozna je usungé przez katalityczny roz-
klad wodorem. Odpowiednimi katalizatorami s3
pallad lub platyna, zwlaszcza osadzona na weglu.
Alternatywnie, moga by¢ one usuwane przez sol-
wolize przy uzyciu kwasu tréjfluorooctowego. Dal-
sze postepowanie w celu usuniecia grupy benzylo-
wej polega na traktowaniu n-butylolitem w tempe-
raturze pokojowej w rozpuszczalniku obojetnym
dla, przebiegu reakcji. Grupe dwuetylo-III-rzed.-
butylosililowa usuwa sie¢ na drodze tagodnej hydro-
lizy.

Doktadna struktura- chem1czna grup ochronnych

) w sposobie wedlug wynalazku nie jest krytyczna.

Dobér i identyfikacja odpowiednich grup ochron-
nych moze byé dokonana latwo przez fachowca.
Przydatnosé i skuteczno$é takich grup jak grupa
ochronna grupy hydroksylowej okresla sie stosujac

taka grupe w zﬂusttowanych tu kolejnych reak—\
" cjach. Dlatego powmna to byé grupa latwo usu-
walna i odtwarzajgca grupy hydroksylowe, Ko-
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rzystnymi grupami ochronnymi sg grupy metylowa
i benzylowa, poniewaz daja sie one latwo usuwac.

2-brome-5-(Z-W-podstawiony)fenol z ochronions
grupg hydroksylowa .poddaje sie nastepnie reskcji
z magnezem- w. obojetnym. dla reakcji rozpuszczal-
nikuy,, zwykle, w-obecno$ci promotora, np. soli mie-
dziawych, takich jak chlorek, bromek i jodek (aby
promowa¢ addycje w pozycjach 1, 4) i z odpo-
wiednim zwigzkiem o wzorze 4. Odpowiednimi obo-
jetnymi | rozpuszczalnikami reakcji sg cykliczne
i acylowe etery, takie jak np, tetrahydrofuran,
dioksan i eter dwumetylowy glikolu etylenowego
(diglymu). Reagent Grignarda tworzy sie w znany
spos6b; np.. ogrz;wajac w warunkach wrzenia pod
chiodnicg zwrotng mieszaning 1 mola reagenta
bromowegp .i dwéeh. moli magnezu w obojelnym
rozpuszczalniku, np, w. tetrahydrofuranie. Otrzy-
mang mieszaning oziebia sie¢ nastepnie do tempera-
tury 0°C do —20°C i dodaje jodek miedziawy a po
nim ,odppwiedni zwigzelk o wzorze 4 w temperatu-
rze. 0 do —20°C, Ilo$¢ stosowanego jodku miedzia-
wego nie jest krytyczna i moze zmieriijaé sie w sze-
rokich granicach. Dobrg wydajnosé zwiazku,ro WZo-
rze 1, z ochroniong grupg hydroksylowsg (zwigzek

o wzorze 1, w_ktérym Ry oznacza benzylowa grups

ochronng, a.pozostale podstawniki majg wyzej po-
dane znaczenie), uzyskuje sie przy stosunku molo-
wym 0,2—0,02 mola na mol reagenta bromowego.

Zwiazek. o wzorze 1.z grupa ochronng traktuje
sie nastepnie, jesli trzeba, odpowiednim reagentem
aby usungé¢ grupe ochronng. Grupe benzylowg usu-
wa sie dogodnymi sposob_mi opisanymi.poprzednio.
Gdy grupa ochronng jest grupa alkilowa (metylo-
wa lub etylowa), usuwa sie jg wspomnianymi po-
przednio- sposobami lub przez traktewanie np. chlo-
rowodorkiem pirydyny. Grupe ketalowa zwiazku
o wzorze la przeksztalca sie, jesli trzeba, w grupe
ketonowa przez traktowanie kwasem, otrzymujgc
zwigzek o wzorze 1b.

Wt wigkszo$ci przypadkow w. sposobie-wytwarza-

nja. zwigzkéw. - o. wzorze, 1, zachowuje. sie jednak.

grupe ochronng. w ciggu. calega,procesu i nie usu-
wa- jej ai: do oslagniecia przedestatniega lub- ostat-
niego etapu procesu.

Potadany zwiazek wyjsclowy o.wzorze 43 wy-

twarza.sie w kolejnych reakejach, przedstawionych

na, schemacie. 2; Jak, przedstawiona na- tym sche-
mecie, odpowiedni
o-wzarze 7: ketalizuje sig, stasujac glikol alkileno-
wy. a. 2=4: atomach. wegla. Kegtalizowany produkt
estryfikuje. sie nastgpnie w. niekwasnych Warun—
kach, stasujgc siarczan, dwumetylowy, w obecnosci
weglanu. patasu. Nienasycony ester o wzorze 8
przeksztalca. sig nastgpnie. w. keton o wzorze 6a
w- reakcji. z- zawierajacym metal dwumetylohydra-
zonem acetanu. Reakcja. polega na wprowadzeniu
metalu do dwumetylohydrazonu acetonu w reakcji
z aodpowiednim. litujacym. S$rodkiem, takim jak
n-hutylolit lulk, dwuizopropyloamidolit w rozpusz-
czalniku: obojetnym dla przebiegu reakcji, takim
jak, tetrahydrofuran, prowadzonej w temperaturze
0°C lub. nizszej Litowany dwumetylohydrazon
acetony. reaguje. sie¢ nastepnie z roztworem jodku
migdziawego, i siarczku dwuizopropylu w tetrahyd-
rofuranie lub innym rozpuszczalniku ohojgtnym

3-karboksycykloheksanon-3.
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dla przebiegu reakcji, w temperaturze —78—
— —50°C. Temperature mieszaniny reakcyjnej pod-
nosi sie stopniowo do okoto 0°C w ciggu 0,5—1 go:
dziny i nastepnie obniza do —78°C. Tak otrzymany
miedzian reaguje sie nastepnie z nienasyconym
estrem o wzorze 8, wytwerzajagc dwumetylohydra-
zon estru o wzorze 6a. Utieniajgca hydroliza dwu-
metylohydrazonu przy uzyciu np. wodnego roztworu
nadjodanu sodu przy pH 7 lub chlorku miedzio-
wego w mieszaninie woda-tetrahydrofufan pfzy
pH 7 daje ester zwiazku o wzorze 6a. Hydroliza
(zmydlanie) estru daje zwigzek o wzorze 6a. o

Keton o wzorze 6a przeprowadza sie w lakton
enolowy o wzorze 3a przez' traktowanie octanem
sodu w bezwodrriku octowym w podwyzszonej tem-
peraturze, np. w warunkach wrzenia pod chiodnicg
zwrotna. Mozna stosowaé oczywiscie inne warunki
odwadniajace.

Lakton enolowy traktuje sie nastepnie wodor-
kiem dwuizobutyloglinu w rozpuszczalniku obojgt-
nym dla reakcji, w temperaturze —20°C lub niz-
szej. Innymi przydatnymi $rodkami redukujacymi
sag wodorek tréj-II-rzed.-butylolitu, 9-boro-dwu-
cyklo[3.3.1lnonan i tréj-III-rzed.-butoksyglinowodo-
rek litowy. Tak otrzymany ketoaldehyd, ktory jest w
stanie rownowagi z odpowiednim laktolem o wzo-
rze 3b, cyklizuje sie nastepnie na drodze miedzy-
czysteczkowej kondensacji aldolowej przy uzyciu
drugorzedowej aminy, koriystnie pirolidyny, i kwa-
su octowego jako katalizatora, wytwarzajac dwu-
cykliczny keton o wzorze 4a. A

Alternatywnie, zwigzek o wzorze 4a korzystnie
wytwarza sie w reakcji jednoetylenowégo ketalu
dekahydronaftalenodionu-2,6 z dwuizopropylocami-
dolitem, prowadzonej w rozpuszczalniku obojetnym
dla przebiegu reakcji, np. w tetrahydrofuranie, po-
czatkowo w temperaturze —50°C ——78°C, z nas-
tepnym ogrzewaniem do temperatury pckojewej.
Mieszanine ochladza sie nastepnie do temperatury
—10°C do +10°C i traktuje dwusiarczkiem dwufe-
nylu. Utlenianie tak otrzymanego 6-jednoetyleno-
wego ketalu 3-alfa-fenylotiodekahydronaftalenodio-
nu-2,6 nadkwasem takim jak kwas m-chloronadtle-
nobenzoesowy w temperaturze 0°C—20°C, W roz-
puszczalniku obojetnym dla przebiegu reakcji-
(CH,Cl,) daje odpowiednig pochodng fenylosulfeny-
lowa. Zwigzek ten mozna wytwarza¢ jednoetapowo
poddajac ketal jednoetylowy dekahydronaftaleno-
dionu-2,6 reakcji z alkilofenylosulfonianem prowa-
dzonej w obecnosci wodorku metalu alkalicznego
w temperaturze okotlo 0°C w diglyme.

Traktowanie pochodnej fenylosulfonylowej stalg
zasadg (CaCOj) w toluenie w temperaturze 110°C
daje zwigzek o wzorze 4a. Wilasciwosci przeciwbo-
lowe zwigzkow wytwarzanych sposobem wediug
wynalazku oznaczano w probach przy uzyciu sty-
mulowanych chemicznie bodzcow bdlowych.

Tlumienie spazmu wywolanego dzialaniem feny-
lobenzochinonu.

Grupy po 5 myszy gatunku Carworth Farms
traktowano wstepnie podskérnie lub doustnie roz-
tworem soli fizjologicznej, morfing, kodeing Ilub
badanym zwigzkiem. DwadzieScia minut (przy po-
dawaniu podskérnym) lub pieédziesigt minut (przy
podawaniu‘doustnym) pézniej, kazdej grupie wstrzy-
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knieto dootrzéwnowo fenylobenzochinon, znany
$rodek = draznigcy, wywotujacy skurcze brzucha.
Myszy obserwowano w ciggu 5 minut na wysfepo-
wanie lub brak spazmu, rozpoczynajac obserwacje
5 minut po wstrzyknieciu s$rodka draznigcego.
Okreslano MPEs leku podanego wstepnie jako sro-
dek blokujgcy spazm.

Wyniki opisanych préb rejestrowano jako procent
maksymalnego mozliwego dzialania i okre§lano
skrotowo jako % MPE. Wartosci % MPE kazdej
grupy poréwnywano statystycznie z % MPE stan-
dartu i warto$ciami uzyskanymi dla badan kon-
trolnych, czyli przed podaniem leku. Wartosé¢ %
MPE obliczano nastepujaco:

czas badania — czas kf)?ltroli

0 -
o MPE__ skrécenie czasu — czas kontroli X 100

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalazku
stosowane jako S$rodki przeciwbdlowe do podawa-
nia doustnego albo droga pozajelitowag zestawione
sg. korzystnie w postaci kompozycji. Kompozycje
takie zawieraja nosnik farmaceutyczny dobrany w
zalezno$ci od zamierzonej drogi podawania i zasad
postepowania leczniczego. Przykladowo, kompozycje
mogg mie¢ posta¢ tabletek, pigulek, proszkéw lub
granulek zawierajgcych takie zaro6bki, jak skrobia,
cukier mleczny, pewne typy glinek i podobne. Kom-
pozycje mozna podawaé w kapsutkach z domieszkg
takich samych Ilub réwnorzednych rozczynnikow.
Kompozycje do podawania doustnego mogg mieé
postaé zawiesin, roztwor6éw, emulsji, syropéw lub
eliksirow, ktére mogg zawieraé $rodki zapachowe
i barwigce. Dla wigkszosci zastosowan, do podawa-
nia doustnego preparatéw farmaceutycznych, zawie-
rajacych jako substancje lecznicza zwigzki otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku, odpowiednie sg
tabletki lub kapsulki zawierajace od okoto 0,01 do
okoto 100 mg substancji czynnej.

Dawke leku najbardziej odpowiednig dla indy-
widualnego pacjenta, ustala lekarz biorgc pod uwa-
£e wiek, wage i reakcje chorego, jak réwniez droge
podawania leku. Jednak na ogoél, poczatkowa daw-
ka przeciwbdélowa podawana dorosiemu moze za-
wierac¢ si¢ w zakresie od okolo 0,1 do okoto 750 mg
dziennie, w dawce pojedynczej lub podzielonej.
W wielu przypadkach przekraczanie dziennej dawki
100 mg nie jest potrzebne. Odpowiednie dawki do-
ustne zawarte sa w zakresie od okolo 1,0 do okoto
300 mg/dzien, a dawki korzystne zawarte sg w za-
kresie od okolo 1,0 do okolo 50 mg/dzien. Odpo-
wiednia dawka_pozajelitowa wynosi od okolo 0,1
do okoto 100 mg/dzien a dawka korzystna wynosi
od okoto 0,1 do okolo 20 mg/dzien.

Dawka dzienna leku moze byé podawana jedno-
razowo lub w kilku porcjach, jak wspomniano po-
przednio, ktéore dajg lacznie dawke dzienng, sku-
teczng w okreslonym zakresie uzytecznosci.

Kompozycje farmaceutyczne zawierajace jako
substancje czynng zwiazki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku mogg byé przygotowywane w
postaci preparaté stalych lub cieklych do poda-
wania doustnego lub pozajelitowego. Kapsulki za-
wierajagce jako substéncje czynng zwigzek otrzy-
many sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig
przez.zmieszanie 1 czgéci wagowej substancji czyn-
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nej z 9 czesciami wagowymi takiej zarébki jak
skrobia lub cukier mleczny a nastepnie przez
umieszczenie tej mieszaniny w zamykanych kapsul-
kach zelatynowych tak, aby kaida kapsulka za-
wierala 100 czesci mieszaniny. Tabletki zawierajgce
substancje czynna otrzymang sposobem wedlug wy-
nalazku wytwarza si¢ przez zestawienie odpowied-
nich mieszanin leku i standardowych skladnikéw
uzywanych do przygotowywania tabletek, takich
jak skrobia, Srodki wigzace i smarujgce, w taki
sposob, aby kazda tabletka zawierala od 0,10 do
100 mg substancji czynnej.

Zawiesiny i roztwory zawierajace zwigzek otrzy-
many sposobem wedlug wynalazku o wzorze 1,
zwlaszcza taki, w ktéorym OR; oznacza grupe hydro-
ksylowa, 'sg czgsto przygotowywane bezposrednio
przed uzyciem, w celu unikniecia klopotéw z za-
chowaniem trwalosci zawiesin lub roztworéw, na
przyklad wytracania sie substancji czynnej podczas
przechowywania. Kompozycje odpowiednie do ta-
kich celow sa zwykle preparatami statymi, ktore
rozciencza sie w celu wstrzykniecia.

Stosujac opisane poprzednio postepowanie ba-
dano aktywnos¢ przeciwbélows zwigzku wytwarza-
nego sposobem wedlug wynalazku o wzorze 9, w
ktorym A, B, R; i R; majg znaczenie podane w ta-
beli. :

W tabeli skrét PBQ oznacza prébe tlumienia
spazmu, wywolanego dzialaniem fenylobenzochino-
nem.

Tabela
Aktywnosé przeciwbélowa — MPEs,, mg/kg
Droga podawania — podskornie

Zwigzek o wzorze 9 )
- PBQ
A B R. | Rs
-o- H | H ‘ 3,19
1

Wiasciwosci zwigzkéw o wzorze 1 polegajgce na
dzialaniu przeciwwymiotnym okre§lano u nie-
uspionych, nieunieruchomionych kotéw wedlug
postepowania opisanego w Proc. Soc. Exptl. Biol.
and Med., 160, 437—440 (1979).

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
sg substancjami o dzialaniu przeciwwymiotnym
przy podawaniu doustnym lub pozajelitowym, przy
czym podaje sie je korzystnie w postaci kompo-
zycji. Kompozycje takie zawieraja no$nik farma-
ceutyczny dobrany w zalezno$ci od zamierzonej
drogi podawania i zasad postepowania leczniczego.
Na przyklad, kompozycje mogg mieé postaé table-
tek, pigulek, proszké6w lub granulek zawierajacych
takie zaréobki jak skrobia, cukier mleczny, pewne
rodzaje glinek i podobne. Kompozycje mozna poda-
wa¢ w kapsulkach z domieszkg takich samych lub
réwnorzednych zarébek. Kompozycje do podawania
doustnego moga mieé postaé zawiesin, dyspersji,
roztwor6w, emulsji, sSyropéow i eliksir6w, ktore
mogg zawiera¢ $rodki zapachowe i barwigce. Dla
wiekszo$ci zastosowan do podawania doustnego
preparatow farmaceutycznych zawierajacych jako
substancje leczniczg zwigzki otrzymane sposobem
wedjug wynalazku odpowiednie ‘s tabletki lub

. R [ 2 .
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lzapsulki. zawierajace od okoto 0,01 do okoto 100 mg
su'sstancji czynnej.

Dawke leku,:'rajbardziej odpowiednig dla indy-
widuaiiego pacjenta, ustala lekarz biorgc pod uw=-
ge wiek, wage i reakcjs chorego, jak réwniez
droge podawania leku. Jednak na o261 poczitkown
dawka przeciwwymiotna leku odpowiada ilosci
skutecznie zapobiegajgcej mdiosciom. Dawka taka
dla dorostych moze zawierz¢ sie w zakresie od
0,01 do 00 rrg dziennie w dawce pojedynczej lub
podzielonej. W wielu przypadkach nie ma potrzeby
przekraczania 100 mg dziennie. Cdpowiednie dawki
doustne zawarte sg w zekresie od okolo 0,01 do
okolo 300 mg'drien, a dawki korzystne zawarte
sgq w zakresie od ok:lo 0,10 do okolo 50 mg/dzien.
Odzowiednia ‘dawka pozajelitowa wynosi od okolo
0,01 do okoto .100 mg/dzien, a dawka korzystna wy-
nosi od oi:ofo ¢,01 do okolo 20 mg/dzien.

7zvteczno$é zwigzkow wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku jako substancji czynnych kom-
pozycji przeciw biegur:kom okreslano zmodyfiko-
wang metodg Naimegeersa i in.,, Modern Pharma-
cology-Toxicology, Willem van Bever and Harbans
Lal, Kds., 7, 68—73 (1976). Na og6t poziomy dawko-
wania i drogi podawania zwigzkow jako substancii
przeciwdziatajgcych biegunkom jest podobne jak
w przypadku stosowania ich jako lek6w przeciwbo-
lowych. i

Poza omoéwionymi zastosowaniami zwigzki wy-
twarzare sposobem wedlug wynalazku wykazuja
rowniez aktywnos$é jako substancje uspokajajace,
przeciwdzialajgce drgawi:om, moczopedne i jako
subsiancje lagodzace niepokdj lub lek.

Nastepujgce przyklady ilustrujg sposéb wedtug
wynalazku. Przyklady IV—IX dotyczg wytwarzania
produktow wyjsciowych.

Przyktad I. Wytwarzanie 3,4-alfa4a-beta,5,6,-

7.8,8a-alfa-osmiowodoro-4-beta[2-benzyloksy - 4-(1-1-
-dwumetyloheptylo)fenylolnaftalen-(1H)-onu-2.

Do 641 mg (27,7 mmola) metalicznego magnezu
dodawano powoli roztwor 5,20 g (13,4 mmola) 1-bro-
m.o-2-benzyloksy - 4-(1,1 - dwumetyloheptylo)benzenu
w. 27 ml czterowodorofuranu. Po 5 minutowym
okresie inicjaeji szybkos¢ dodawania regulowano
tak, zeby roztwor utrzymywaé w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng. Calo$¢ mieszano w ciggu
dalszych 30 minut, ochtadzajgc do temperatury
25°C a nastepnie ochtodzono do temperatury —15°C
i dodano 127 mg (0,668 mmola) jodku miedziawego.
Calo$¢ mieszano w ciggu 5 minut, a nastepnie w
ciggu 10 minut dodano roztwér 1,8 g (12,2 mmola)
{rans 4a, 5,6,7,8,8a - szeSciowodoronaftalen - (1H)-
-onu-2 w 10 ml czterowodorofuranu. W potowie do-
dawania naftalenu do mieszaniny dodano drugg por-
cje 127 mg (0,668 mmola) jodku miedziawego. Catosé
mieszano w ciggu dalszych 5 minut a nastepnie
dodano 250 ml zimnego, nasycone 90 roztworu chlor-
ku amonu i 250 ml eteru. Wyciag eterowy gwal-
townie ochlodzonej mieszaniny przemyto raz 250 ml
nasyconego roztworu chlorku amonu, suszono siar-
czanem magnezu i odparowano, otrzymujgc olej.
Surowy olej oczyszczono na kolumnie chromatogra-
ficznej ze 150 g zelu krzemionkowego eluowanego
10 ml frakcjami 15% mieszaniny eter-eter naftowy
i otrzy.ana 3,45 (62%0) tytutowego zwigzku. w postaci
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oleju. Widmo podczerwieni IR (CHCIl;): 1724, 1626
i 1582 cm™1 Jon masowy MS (m/e): 460 (M), 440,
375, 369, 363, 351 i 91. Magnetyczny rezonans pro-
tonowy PMR (CDCl;): 6 0,38 (m, terminalna grupa
wetylowa), 1,28 (s, dwie geminalne grupy metylo-
we), 5,12 (s, benzylowa grupa metylenowa), 6,90
(dd,, J=8 i 2Hz ArH), 6,50 (d, J=2Hz, -ArH) 7,12
(d, J=8Hz, ArH) i 7,42 (s, PhH).

Przyktad II. Wytwarzanie 34-alfa-4a-beta,-
5,6,7,8,2a-alfa-osmiowodoro - 4-beta-[4 - (1,1 - dwume-
tyloheptylo)-2-hydroksyfenylolnaftalen-(1H) - onu-- 2.

Mieszanine 1,00 g (2,18 mmola) 3,4-alfa,4a-beta
5,6,7,8,8a-alfa-oSmiowodoro -4-beta-[2 - benzyloksy-4-
-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-naftalen-(1H) - onu-2
otrzymanego jak opisano w przyktadzie I, i 300 mg
5% Pd/C/50% H,O w 15 ml etanolu mieszano pod
cisnieniem 0,980665-102 KPa wodoru w ciggu 1 go-
dziny. Mieszanine reakcyjng sgczono przez ziemie
okrzemkows z uzyciem cctanu etylu i przesgcz od-
parowano do postaci oleju. Surowy olej oczyszczano
na kolumnie chromatograficznej z 40 g zelu krze-
mionkowego eluowanego 10 ml frakcjami miesza-
niny 2:1 pentan:eter, otrzymujgc 606 mg (76%)
tvtulowego zwigzku w postaci oleju. Widmo w pod-
czerwieni IR (CHCly): 3571, 3333, 1712, 1628
i 1587 em™. Jon masowy MS (m/e): 370 (M), 352,
285 i 273. Magnetyczny rezonans protonowy PMR
(CDCI3): é 0,82 (terminalna grupa metylowa), 1,22
(s, dwie geminalne grupy metylowe), 545 (s, OH),
6,8 (m, ArH) i 7,03 (d, J=8Hz, ArH).

Przyktad III. Wytv-arzanie ketalu 6-etyleno-
vego 3,4alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-szesciowodoro-4-beta--
[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo] - naf-~
taleno-(1H)-(7H)-dionu-2,6. o

Postepujac jak w przykladzie I, poddano reakcji
23,3 g (60 mmola) 1-bromo-2-benzyloksy-4-(1,1-dwu-
metyloheptylo)-benzenu i 10,0 g (48,1 mmola) ketalu
6-etylenowego trans-4a,5,8,8a-czterowodoro-naftale-
no-(1H)-(7H)-dionu-2,6, otrzymujac 9,94 g (40%o) fy-
tulowego zwigzku w postaci oleju. Widmo w pod-
czerwieni IR (CHCly): 1712, 1613 i 1575 cm—1. Jon
masowy HRMS (m/e): 518.3390 (M, obliczono dla’
C3HysO4: 518.3392), 433, 273, 243, 153, 140 i 91. Ma-
gnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCl;): 6 0,82
(m, terminalna grupa metylowa) 1,23 (s, dwie gemi-
nalne grupy metylowe), 3,83 (bs, grupa ketalu etyle-
nowego), 5,05 (s, grupa metylenowa eteru benzylo-
wego), 6,84 (d, J=2Hz, ArH), 6,84 (dd, J=8 i 2Hz,
ArH), 7,08 (d, J=Hz, ArH i 7,37 (s, PhH).

Przyktad IV. Wytwarzanie 3-benzyloksyben-
zoesanu metylu. :

Mieszanine 1564 g (10,2 mmola) 3-hydroksybenzo-
esanu metylu, 1407,6 g (10,2 mola) weglanu potasu’
i 12852 g (10,2 mola) chlorku benzylu w 5 1 ace-
tonu ogrzewano do wrzenia pod chlodnica zwrotng’
w ciggu 22 godzin. Mieszanine reakcyjng nastepnie’
ochlodzono, przesaczono i przesgcz odparowano. Po-
zostalosé krystalizowano w matlej objetosci pentanu
i otrzymano z iloSciowg wydajnoscig zwigzek tytu-
lowy. Temperatura topnienia 74—77°C (pentan).
Widmo w podczerwieni IR (CHCls): 1724, 1587, 1486
i 1449 cm™1. Jon masowy MS (m/e): 142 (M), 211
i 91. Magnetyczny rezonans protonowy PMR
(CDCls): 6 3,95 (s, grupa metylowa), 5,10 (s, ‘grupa
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metylenowa), 72 (m, ArH), 7,35 (m, PhH i 7,65

m, ArH).

Analiza:

Obliczono dla CysHi14O3: C 74,38 H 5,78
znaleziono: C 74,58 H 6,09.

Przyktad V. Wytwarzanie 3-benzyloksyben-
zengpropanolu-2.

Do roztworu 2,2 mola jodku metylomagnezu w
1,5 1 eteru o temperaturze 0°C dodano roztwor
200 mg (1,06 mola) 3-benzyloksybenzoesanu metylu
w 500 ml eteru i 500 ml czterowodorofuranu. Catosé¢
mieszano 3 godziny a nastepnie dodano do 1,5 1
lodowato zimnego, nasyconego roztworu chlorku
amonu i 2 1 eteru. Wyciagg organiczny suszono siar-
czanem magnezu i odparowano do postaci oleju.
W wyniku krystalizacji surowego oleju w eterze
naftowym otrzymano 186 g (93%) tytutowego zwigz-
ku. Temperatura topnienia 45—48°C (eter naftowy).
Widmo w podczerwieni IR (CHClj): 3509, 3333, 1587,
1570, 1475 i 1443 cm™L Jon masowy: 242 (M),
225 i 91. Magnetyczny rezonans protonowy PMR
(CDCl3) 0 1,85 (s, dwie geminalne grupy metylowe),
2,05 (s, OH), 5,1 (s, benzylowa grupa melylenowa),
7.2 (m, ArH) i 7,45 (bs, PhH).

"Przyktad VI. Wytwarzanie 2-(3-benzyloksyfe-
nylo)-2-chloropropanu.

Mieszanine 200 g (0,826 mola) 3-benzyloksybenze-
nopropanolu-2 w 50 ml heksanu i 1 litr stgzonego
kwasu solnego wstrzgsano 15 minut w rozdzielaczu
o pojemno$ci 2 1. Warsiwe organiczng usunigto
i przemyto nasyconym wodoroweglanem sodu. Zo-
bojetniony wycigg organiczny suszono siarczanem
magnezu i odparowano, otrzymujac z ilo$ciowa wy-
dajno$cig zwigzek tytulowy w postaci oleju. Magne-
tyczny rezonans protonowy PMR (CDCl;): § 198
(s, dwie geminalne grupy metylowe), 5,03 (s, benzy-
lowa grupa metylenowa) 6,8—7,7 (m, ArH) i 7,38
(bs, PhH). 2-(3-benzyloksyfenylo)-2-bromopropan.

W pedobny sposéb z 5,0 g (20,6 mmola) 3-benzy-
loksybenzenoproepanolu-2 i 200 ml 35% kwasu bro-
mowodorowego otrzymuje sie z ilosciowg wydaj-
noscig tytulowy zwigzek w postaci oleju. Magne-
tyczny rezonans protonowy PMR (CDClz): 6 2,14
(s, dwie geminalne grupy metylowe), 5,00 (s, ben-
zylowa grupa metylenowa), 6,6—7,5 (m, ArH) i 7,33
(bs, PhH).

Przyktad VII. Wytwarzanie 1-benzyloksy-3-
=(1,1-dwumetyloheptylo)benzenu.

Do mieszaniny 10,1 mmola bromku n-heksylo-
magnezu w 5 mi heksanu o temperaturze 0°C do-
dano kroplami roztwér 2 g (7, 69 mmola) 2-(3-ben-
zyloksyfenylo)-2-chloropropanu w 14 ml heksanu.
Calo$¢ mieszano dalsze 5 minut a nastepnie wpro-
wadzono do 500 ml nasyconego roztworu chlorku
amonu i 300 ml eteru. Wycigg organiczny suszono
siarczanem magnezu i odparowano do postaci oleju.
Olej oczyszczono na kolumnie chromatograficznej
ze 150 g zelu krzemionkowego eluowanego heksa-
nem i otrzymano 841 mg (35%) tytulowego zwigzku
w postaci oleju. Widmo w podczerwieni IR (CHCly):
1600, 1575, 1481, 1471 i 1447 cm—1. Jon masowy MS
(m/e): 310 (M), 225 i 91. Magnetyczny rezonans
pretonowy PMR (CDCl): 6 0,84 (terminalna grupa
metylowa) i 1,28 (s, dwie gemjnalne grupy metylo-
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we), 5,04 (s, benzylowa grupa metylenowa) 6,7—17,6 —
(m, ArH) i 7,42 (bs, PhH).

Przyktad VIII. Wytwarzanie 2-benzyloksy-1-
-bromo-4-(1,1-dwumetyloheptylo)benzenu.

Do roztworu 42,6 g (0,134 mola) 1-benzyloksy-3-
-(1,1-dwumetyloheptylo)benzenu i 12,2 g (0,200 mola)
IIT rzed.-butyloaminy w 300 ml dwuchlorometanu
o temperaturze —78°C dodano roztwér 27,2 g
(0,151 mola) bromu w 100 ml dwuchlorometanu.
Mieszaninie reakcyjnej pozwolono nastepnie ogrze-
waé¢ sie do temperatury 25°C i wprowadzono do
500 ml nasyconego roztworu siarczku sodu i 500 ml
eteru. Wycigg organiczny przemyto dwiema 500 ml
porcjami nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu,
suszono siarczanem magnezu i odparowano do pos-
taci oleju. Surowy produkt oczyszczano na ko--
lumnie chromatograficznej z 500 g zelu krzemion-
kowego eluowanego 10° mieszaning eter-heksan
i otrzymano 41,9 g (80% tytulowego zwigzku w pos-
taci oleju. Widmo w podczerwieni IR (CHCl;): 1587,
1570 i 1481 cm™1i. Jon masowy MS (m/e): 390,
388 (M), 309, 299 i 91. Magnetyczny rezonans pro-
tonowy PMR (CDCl3): ¢ 0,80 (m, terminalna grupa
metylowa), 1,20 (s, dwie geminalne grupy metylo-
we), 5,05 (s, benzylowa grupa metinowa), 6,8 (m,
ArH) i 7,35 (m, ArH i PhH).

Przyktad IX. Wytwarzanie ketalu 6-etyleno-
wego trans-4a,5,8,8a-czterowodoronaftaleno-(1H),
(7TH-dionu-2,6.

a) Ketal 6-jednoetylenowy 3-alfa-fenylotio-dzie-
sigciowodoronaftalenodionu-2,6.

Do roztworu 3,98 ml (22 mmoli) dwuizopropylo-
aminy w 22 1 czterowodorofuranu o temperaturze
—178°C dodano 8,4 ml (21 mmoli) 2,5 M roztworu
n-butylolitu w heksanie. Otrzymany roztwoér mie-
szano 30 minut w temperaturze —78°C. Powoli do-
dawano roztwor 2,10 g (10 mmoli) ketalu jednoety-
lenowego dziesigeciowodoronaftalenodionu-2,5w 5ml
czterowodorofuranu i otrzymany roztwoér mieszano
30 minut w temperaturze —78°C i 30 minut w tem-
peraturze pokojowej. Roztwoér reakeyjny ochtodzona
do temperatury 0°Ci szybko dodano 4,79 g (22 mole)
dwusiarczku dwufenylu. Reagujacy roztwor ogrza-
no do temperatury pokojowej, mieszano 1 godzing
a nastepnie zahartowano dodatkiem 250 ml eteru —
250 ml nasyconego roztworu chlorku sodu. Wyciag
organiczny suszono siarczanem magnezu i odparo-
wano do postaci oleju. Surowy olej oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej ze 100 g Zelu krze-
mionkowego eluowanego 50% mieszaning eter-
-heksan, otrzymujac 947 mg (krystalizowanego
z eteru dwuizopropylowego) (30%) izomeru 3-alfa
tytulowego zwigzku. Temperatura topnienia 127—
—130°C (z eteru dwuizopropylewego). Magnetyczny
rezonans protonowy PMR (CDCl;3): 6 0,95—2,4 (m),
2,95 (m, aksialny metin 1,3 do aksialnej siarki), 8,70
(m, alfa metin do siarki), 4,00 (s, etylenowa grupa
ketalowa) i 7,30 (m, PhH). Jon masowy (mfe): 318
MD), 209, 181, 125, 109, 99 i 86. Widmo w podczer-
wieni IR (CHClI3): 1706, 1600 i 1582 cm™1,

b) Ketal 6-jednoetylenowy 3-alfa-fenylosuifony-
lodziesigciowodoronaftalenodionu-2,6.

Do roztworu 912 mg (2,87 mmola) ketalu ‘6-jedno-
etylenowego 3-alfa-fenylotiodziesieciowodoronafta-
lenqdjonu-2,6 w 50 ml dwuchlorometanu ¢ tempe-
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raturze 0°C dodano powoli roztwér 494 mg
(2,7 mmola) kwasu r:-chloronadbenzoesowego W
20 ml dwuchloror:etanu. Calo$é mieszano 2 godziny
w terperaturze 6°C do 20°C a nastepnie dodzno
do n:ieszaniny 250 ml eteru — 250 ml 10%b sierczsu
sodu. Wyciag organiczny przemyto dwukrotnie
250 ml porcjari nasyconegd roztworu wodorowg-
glanu sodu, suszono siarczanem magnezu i odpa-
rowano do postaci oleju. Surowy olej oczyszczono
na kolurnie chromatograficznéj z 50 g zelu. krze-
mionkowego eterem, otrzymujac 850 mg (87%) ty-
tutowego zwiazku w postaci oleistej mieszaniny
diastereoizomeréow. Magnetyczny rezonans proto-
nowy PMR (CDCl3): 0,9—2,8 (m), 3,46 (m, alfa-metin
do siarki), 3,92 i 4,09 (s, etylenowa grupa ketalu)
17,.5 (m, PhH).

Do zawiesiny 21,9 g (0,547 mola) wodorku potasu
w 200 ml dv.umetoksyetanu. o.. temperaturze 0°C
dodzno 43,2 g (0,277 mola) fenylosulfinianu metylu.
Do otrzymanej mieszaniny dodano kroplami w
ciggu 30 minut, roztwér 49,6 g (0,236 mola) ketalu
jednoetylenowego dziesieciowodoronaftalenodio-
nu-2,6 w 150 ml dwurreto"syetanu Calo$¢ mieszano
w ciggu 1 godziny w temperaturze 0 0°C a nastepnie
ochtodzono przez powolne dodanie 9 ml (0,5 mola)
wody. Ochtodzong mieszanine reakcyjng dodano do
mieszaniny 150 ml eteru — 150 ‘ml dwuchlorome-
tanu — 125 ml 6 N roztworu HCl — 375 ml nasy-
conego roztworu chlorku sodu. Warstwe wodng
ekstrahowano porcjg 150 ml dwuchlorometanu. Po-
lgczone wyciggi organiczne suszono siarczanem mag-

nezu i odparowano do postaci poélstalej. W razie po-

trzeby, produkt moze byé¢ oczyszczony metods chro-
matografii kolumnowej w opisany wyzej spos6b. Jed-
nak mozna uzywaé otrzymany produkt w nastep-
nym etapie ¢) bez oczyszczania. '

c) Ketal 6-etylenowy trans-4a,5,8,8a- czterowodo-

ronaftaleno-(1H),(7H)-dionu-2,6.

Surowy produkt otrzymany jak opisano wyzej

mieszano w 1 litrze toluenu z 28,8 g (0,268 mola)
weglanu wapnia i ogrzewano w ciggu 30 minut w
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temperaturze 110°C. Mieszanine reakcyjng ochto-
dzono, odsgczono przez siarczan magnezu i prze-
sacz odparowano w wyparce obrotowej otrzymujgc
olej, kotry oczyszczono na kolumnie chromatogra-
ficznej z 500 g zelu krzemionkowego eluowanego
rrieszaning 39%o eter-heksan, otrzymujac 40 g (81%)
tytulowego zwigzku. Temperatura topnienia: 58—
—59°C (z eteru dwuizopropylowego). Widmo w pod-
czerwieni IR (CHCl;): 1681, 1658 (krawedz) i
1613 cm™1. Magnetyczny reionans protonowy PMR
(100 MHz, CDCly): 6 1,32—2,62 (m), 4,00 (s, etyleno-
wa grupa ketalu), 597 (dd, J=10 i 3Hz), olefina)
i 6,7t {dd, J=10 i 2Hz, olefma)AJon masowy HRMS
(m/e): 208.1099 (M), 180, 179, 172, 170, 153 i 99
(100%s).

Analiza:

C 69,21 H 7,74

znaleziono: C 69,11 H 7,49.

Zastr}(_zﬁeie_nie patentowe

Sposob wy_t“;arzania nowych 4-[2-hydroksy-4-
-(podstawionych)fenylo}naitaleno—(lH)-onéw-Z i ich
pochodnych o ogélnym wzorze. 1, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru lub grupe WBenzylows, R, oznacza
atom wodoru, R; oznacza atom wodoru, albo R:
i R razem tworza grupe kéto lub grupe alkileno-
dwuoksy o 2—4 atomach wegla, W oznacza atom
wodoru, a Z oznacza grupg alkilenowg o 1—13 ato-
mach wegla, znamienny tym, ze zwigzek o wzo-
rze 5, w ktérym R;” oznacza grupe ochronng grupy
hydroksylowej, korzystnie grupe benzylowsg, a Z
i W maja W-yiéj podane :naczenie, poddaje sie re-
akeji Grignarda ze zwigzkiem o wzorze 4, w kto-
rym Ry i Rs oznaczajg atomy-wodoru albo Rz i Rs

‘razem tworzg grupe alkilenodwuoksy o 2—4 ato-

mach wegla i ewentualnie w otrzymanym zwigzku
o wzorze 1, w ktorym R; oznacza grupe ochronng,
zwlaszcza grupe benzylows, usuwa sie te grupe,
ewentualnie deketalizuje sie otrzymany zwigzek
o wzorze 1, w ktéorym R; i Rs razem oznaczaja
grupe alkilenodwuoksy o 2—4 atomach wegla.
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