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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwa-
rzania nowych 4-[2-hydroksy-4- (podstawmnych)
fenylo]naftaleno -1H-0li-2 i ich pochodnych o o-
gélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
hydroksylowa, Ri1 oznacza atom wodoru lub gru-
pe benzylowa, Rz oznacza atom wodoru, Rs ozna-
cza atom wodoru lub grupe hydroksylowa, albo
Rz2 i Rs razem tworzg grupe keto lub grupe alki-
lenodwuoksy o 2—4 atomach wegla, W oznacza
atom wodoru a Z oznacza grupe alkilenowg o
1—13 atomach wegla, przydatnych jako zwiazki
dzialajagce na centralny uklad nerwowy (CNS),
zwlaszcza jako $rodki przeciwbélowe, przeciwwy-
miotne i przeciwbiegunkowe, pozbawione dziata-
nia narkotycznego.

Pomimo dostepno$ci wielu $rodké6w przeciw-
bélowych, prowadzone sg na duzg skale badania
nad wynalezieniem nowych $rodkow o ulepszo-
nym dzialaniu, przydatnych do zwalczania w sze-
rokim zakresie bdlu, i ktérych stosowaniu towa-
rzysza minimalne efekty uboczne. Najbardziej zna-
ny taki $rodek, aspiryna, nie ma praktycznego
znaczenia do zwalczania silniejszego bélu i wia-
domo, ze wywoluje réine niepozgdane dziatania
uboczne. Inne $rodki przeciwbdlowe, takie jak
meperydyna, kodeina i morfina stwarzajg zagro-
zenie powstania nalogu. Dlatego oczywiste jest
istnienie zapotrzebowania na ulepszone i silne
$rodki przeciwbblowe. ’

Zwiazki o dzialaniu przeciwbdlowym, trankwili-
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zujacym i uspakajajgcym, przeciwlekowym i/lub
przeciwdrgawkowym, moczopednym i przeciwbie-
gunkowym opisano w  belgijskich opisach paten-
towych nr 870404 i 870402, W opisie nr 870 404
opisano (2-hydroksy-4-) podstawione (fenylo-cyk-
loalkanony i cykloalkanole a w opisie nr 870 402
pewne 2-(acylopodstawione) fenole, takie jak 2-
-(hydroksyalkilo)-4-(podstawone) fenole i 2-(keto-
alkilo)-4-(podstawione) fenole.

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3576 887 opisano szereg 1-[1’-hydro-
ksy(alkilo-2-) o-hydroksyfenylo] cykloheksanéw,
ktéore wykazujg dzialanie depresyjne na central-
ny uklad nerwowy (CNS).

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych A-
meryki nr 3974157 opisano 2-fenylocykloheksano-
ny, ktoére moga by¢ podstawione w pierscieniu
fenylowym jedng lub dwoma grupami alkilowy-
mi, hydroksylowymi lub alkoksylowymi, stuzgce
jako produkty poérednie do wytwarzania 1-(ami-
noalkilo)-2-fenylocykloheksanoli, przydatnych jako
§rodki przeciwbélowe, do znieczulania miejscowe-
go i jako $rodki przeciw arytmii.

W Chemical Abstracts, 85, 176952f (1976) opi-
sano szereg 3-fenylo- i 3-fenyloalkilocykloheksa-
nonéw jako produktéw posrednich do wytwarza-
nia 2-aminometylo-3-fenylo (lub fenyloalkilo) cy- °
kloheksanonéw, wykazujacych dzialanie przeciw-
bdélowe, uspokajajace, antydepresyjne i przeciw-.
drgawkowe.
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Nowe zwigzki o wzorze 1 wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku skutecznie dzialaja na. CNS,
zwlaszcza - jako $rodki znieczulajgce u ssakow,
wlgcznie z ludZmi. . . . _

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
hydroksylowa, zawierajace centra asymetryczne w
pozycjach 2, 4, 4a oraz 2a i 6’ mogg oczywiscie
zawiera¢ dodatkowe - cehtra asymetryczne w pod-
stawniku -Z-W- w pierécien'iu +sfenylowym, Fa-
woryzowana jest zalezno§é cis- pomiedzy podstaw-
nikami w pozycjach 2- i 4-dwucyklicznej reszty,
a zaleinoé¢ trans-pomiedzy atomami wodoru w
pozycjach 4a- i 8a- i-pomriedzy atomami wodoru
w pozycjach 4- i 4a- ze wzgledu na ich jakosciowo
wiekszg aktywnosé biologiczng. 6-podstawione
zwiazki o wzorze 1 wykazuja silna aktywnosé
‘biologiczng niezaleznie od tego, czy stereochemia
w tej pozycji jest osiowa czy ekwatorialna.

Produkty posrednie przydatne do wytwarzania
zwigzk6w wytwarzanych sposobem wedlug wyna-
lazku maja wzory 3, 4 i 5, w ktérych Re oznacza
atom wodoru lub grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, grupa o wzorze 9 oznacza grupg -0-lub
grupe o wzorze 10 a Rz i Rs majg poprzednio
podane znaczenie.

Nalezy zaznaczyé, ze wigzki o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym Ri oznacza grupe benzylowa, nie
majq dzialania ‘farmakologicznego wymienionege
poprzednio, lecz sa przydatne jako zwigzki po-
érednie do wytwarzania zwigzkéw o ogdlnym wzo-
tze 1, w ktérym Ri oznacza atom wodoru.

Dla wygody powyisze WZOry przedstawiajg
zwigzki racemiczne. Zwiazki o ogélnych wzorach
1—4 obejmuja jednak ' modyfikacje racemiczne
zwigzk6éw, mieszaniny diastereoizometréow i ich
czyste enancjomery i diastereoizomery. Przydat-
nof¢ mieszanin racemicznych, mieszanin diastereo-
izomer6éw jak réwniez czystych enancjomerow i
diastereoizomer6w okre§la sie jak opisano dalej
metoda oceny biologicznej. )

Korzystnymi zwigzkami ze wzgledu na ich
wieksza aktywno$é biologiczng w poréwnaniu z
innymi zwigzkami sg te zwigzki o wzorze 1, W
ktérym R: oznacza atom wodoru, Ri oznacza
atom wodoru, Rs oznacza atom wodoru a Z i W
majg wyzej podane znaczenie.

Korzystnymi zwiazkami o wzorze 1 sg te z
nich, w ktérych Ri i Rz oznaczaja atomy wodoru,
7 oznacza grupe —C(CHs)(CHe)s a W oznacza a-
tom wodoru.

Szczegblnie korzystne sa zwiazki o wzorze 1
przedstawioné ogélnym wzorem 1’, w ktérym Ri
Rs, Rs, Z i ‘W maja wyzej podane znaczenie dla
zwigzkéw korzystnych, Ponadto korzystnymi zwigz-
kami posrednimi o wzorach 3, 41 5 sg te zwigzki
ktére stuzg jako zwigzki p6§rednie do wytwarza-
nia korzystnych zwiazk6w o wzorze 1.

Sposobem wedlug wynalazku nowe 4-[2-hydro-
ksy-4- (podstawione) 'fenylo] naftaleno-(1H)-ole-2
ii pochodne o ogélnym wzorze 1,’Ww ktérym
wszystkie podstawniki maja wyzej podane znacze-
nie wytwarza sie, redukujac zwiazek o og6lnym
wzorze 2, w ktorym Ri, Z i W maja wyzej po-
dane znaczenie, a R: i Rs razem tworzg grupe
. keto lub grupg alkielenodwuoksy o 2—4 atomach
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wegla, i ewentualnie w otrzymanym zwigzku o
wzorze 1, w ktérym Ri oznacza grupe benzylowg
zastepuje sie te grupe atomem wodoru; ewentu-
alnie deketalizuje sie otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1, w ktorym R: i Rs razem tworzq grupe
alkilenodwuoksy' o0 2—4 atomach wegla, do grupy
keto i ewentualnie redukuje sie otrzymany keto-
zwigzek.

Zwiazki wyjsciowe o0 ogélnym wzorze 2 wy-
twarza sie poddajgc reakcji Grignarda odpowiedni
2-bromo-5-(Z-W- podstawiony) fenol, ktérego gru-
pa wodorotlenowa jest chroniona, z sze$ciowodo-
ronaftaleno-(1H)-onem-2 o ogdlnym wzorze 4, w
ktérym albo Re i Rs oznaczaja atomy wodoru,
albo R: i Rs razem tworza grupe o wzorze 11.
Ta reakcja jest stereoselektywna i jest zilustro-
wana na schemacie 1, przédstawiaja’cym reakcje,
prowadzacg do przeksztalcenia zwigzku o wzorze
4a (zwigzek o wzorze 4, w ktéorym R: i Rs tworza
razem grupe etylenodwuoksy) w zwiazek o wzorze
la, Wytwarzanie reagentéw, 2-bromo-5-(Z-W-pod-
stawionych) fenoli opisano w opisie patentowym
Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4147872.

Odpowiednimi grupami ochronnymi sa grupy
nie przeszkadzajace w dalszych reakcjach i ktére
mozna usuwaé¢ w warunkach nie powodujgcych
zachodzenia niepozgdanych reakcji w innych miej-
scach tych zwigzkéw Ilub wytwarzanych z nich
produktéw, Przykladowymi  takimi grupami sa
grupy metylowe, etylowa, a korzystnie benzylowa
lub podstawiona benzylowa, w ktérej podstawnik
stanowi 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-IIIrzed.-
-butylosiliowa. Eterowe grupy ochronne lub blo-
kujace mozina usuwaé stosujac bromowodér w
kwasie octqwym lub 48% wodny roztwér kwasu
bromowodorowego. Reakcje prowadzi sie w pod-
wyziszonej temperaturze i korzystnie w warun-
kach wrzenia pod chlodnica zwrotng. Inne rea-
genty, takie jak kwas jodowodorowy, chlorowo-
dorek lub bromowodorek pirydyny, lub n-alkilo-
merkaptydy litu w szeSciometylofosforoamridzie
mozna stosowaé¢é do usuwania ochronnych grup
eterowych takich jak grupy metylowe lub etylo-
we. Gdy grupami ochronnymi sg grupy benzylo-
wa lub podstawiona grupa benzylowa, mozna je
usunaé przez katalityczny rozklad wodorem. Od-
powiednimi katalizatorami sg pallad lub  platy-
na, zwlaszcza osadzona na weglu. Alternatywnie,
moga byé one usuwane przez solwolize przy uzy-
ciu kwasu tréjfluorooctowego. Dalsze postepowa-
nie- w celu usuniecia grupy benzylowej polega .na
traktowaniu n-butylolitem w temperaturze po-
kojowej w rozpuszczalniku obojetnym dla prze-
biegu reakcji. Grupe dwumetylo-IIlrzed.-butylosi-
lilowg usuwa sie na drodze lagodnej hydrolizy.

Dokladna struktura chemiczna grup ochronnych
nie jest krytyczna. Dobér i identyfikacja odpo-
wiednich grup ‘ochronnych moze byé dokonana
latwo przez fachowca. Przydatno$é i skutfeczno$é
takich grup jak grupa ochronna grupy hydroksy-
lowej okresSla sie stosujac takq grupe w zilustro-
wanych tu kolejnych reakcjach. Dlatego powinna
to byé grupa latwo usuwalna i odtwarzajaca gru-
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py hydroksylowe. Korzystnymi grupami ochronny-
mi sg grupy metylowa i benzylowa, poniewaz
dajg sie one tatwo usuwaé.
2-bromo-5(Z-W-podstawiony) fenol z ochromona
grupa hydroksylowa poddaje sie nastepnie reak-
cji i z magnezem w obojetnym dla reakcji roz-
puszczalniku i zwykle w obecno$ci promotora, np.
soli miedziawych, takich jak chlorek, bromek .i
jodek (aby promowaé addycje w pozycjach 1, 4)
i z odpowiednim zwigzkiem o wzorze 4. Odpo-
wiednimi obojetnymi rozpuszczalnikami reakcji sg
cykliczne i acylowe etery, takie jak np. tetrahy-
drofuran, dioksan i eter dwumetylowy glikolu
etylenowego (diglymu). Reagent Grignarda tworzy
sie w znany sposéb, np ogrzew‘ jac w warunkach
wrzenia pod chlodnica zwrotna mieszaning 1 mo-
la reagenta bromowego i dwéch moli magnezu w
obojetnym rozpuszczalniku, np. w tetrahydrofura-
nie. Otrzymang mieszanine oziebia Si('i nastepnie
do temperatury 0°C do —20°C i dodaje jodek
miedziawy a po nim odpowiedni zwigzek o wzorze
4 w temperaturze 0 do —20°C. Ilo$éé¢ stosowanego
jodku miedziawego nie jest. krytyczna i moze
zmienia¢ sie w szerokich granicach. Dobra wy-
dajno$é zwigzku o wzorze 2, z ochroniong grupg
hydroksylowg (zwiazek o wzorze 2, w ktérym Ri
oznacza grupe ochronng, a pozostale podstawniki

majq wyzej podane znaczenie) uzyskuje sie przy

stosunku molowym 0,2—0,02 mola na mol reagen-
ta bromowego. .

Zwigzek o wzorze 2 zZ grupa ochronng traktuje
sie nastepnie, je$li trzeba, odpowiednim reagentem
aby' usungé grupe ochronng. Grupe benzylowg u-
suwa sie¢ dogodnymi sposobami opisanymi poprzed-
nio. Gdy grupa ochronng jest grupa alkilowa (me-
tylowa lub etylowa), usuwa sie ja wspomnianymi
poprzednio sposobami lub przez traktowanie np.
chlorowodorkiem pirydyny.

W wiekszosci przypadk6w w sposobier wytwa-
rzania zwigzkéw o wzorze 1 zachowuje sie jed-
nak grupe ochronng w ciggu calego procesu i
nie usuwa jej az do osiggniecia przedostatniego
lub:ostatniego etapu procesu.

‘Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki o wzorze 1 wytwarza sie z odpowiednio o-
chronionych zwigzkéw o wzorze 2 przez reduk-
cje. Korzystnym §rodkiem redukujgcym w tym
etapie jest bromowodorek sodu, poniewaz nie tyl-
ko zapewnia on' zadowalajaca wydajno$é pozada-
nego produktu, lecz réwniez zachowuje grupe o-
chrogng na fenolowej grupie wodorotlenowej i
reaguje wystarczajaco powoli z hydrolitycznymi
rozpuszczalnikami (metanol, etanol, woda), aby
pozwoli¢ na ich uzycie jako rozpuszczalnikéw.
Zwykle stosuje sie temperature od —40°C do oko-
1o 30°C. W celu zwiekszenia selektywnosci re-
dukcji mozna stosowaé niiszq temperaturg, na-
wet do — 70°C., Wyisza temperatura powoduje
reagowanie borowodorku sodu z hydrolitycznym
rozpuszczalnikiem. Jedli dla okreSlonej -redukcji
pozadana jest lub wymagana wyZsza temperatura,
jako rozpuszczalnik  stosuje sie alkohol izopropy-

‘lowy lub eter dwumetylowy glikolu dwuetyleno-

wego. Niekiedy korzystny jako Srodek redukujgcy
jest' tréj-Ilrzed.-butyloborowodorek = potasu, gdyz
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sprzyja on stereoselektywnemu tworzeniu 2-beta-
-hydroksypochodnej. Redukcje prowadzi sie w su-
chym tetrahydrofuranie w temperaturze ponizej
okolo —50°C, stosujac réwnomolowe iloSci zwigz-
ku ketonowego i Srodka redukujgcego.

Srodki redukujace, ktére réwniez mozna ste-
sowaé, takie jak borowodorek litu, wodorek dwu-
izobutyloglinu lub wodorek litowo-glinowy wyma-
gaja warunkéw ‘bezwodnych i niehydrolitycznych
rozpuszczalnikéw, takich jak 1,2-dwumetoksyetan,
tetrahydrofuran, eter etylowy, eter dwumetylowy
glikolu dwuetylenowego. :

Zwigzki o wzorze 1 pozbawione grup ochron-
nych, w ktérych OR:i oznacza grupe wodorotle-
nowg mozna oczywiscie otrzymywaé bezposrednio
przez katalityczng redukcje odpowiednich zwigz-
kéw z grupami ochronnymi (zwiazek' o wzorze 2,
w ktérym Ri oznacza grupe -benzylowg) nad
palladem osadzonym na weglu, lub przez redu-
kcje chemiczng zwigzk6éw niechronionych (o
wzorze 2, w ktérym Ri oznacza atom wodoru).
W praktyce korzystnie jest wytwarzaé pozbawio-
ne grup ochronnych zwiazki o wzorze 1; (w kt6-
rym R oznacza grupe hydroksylows) przez reduk-
cje odpowiednich zwigzkéw o wzorze 2 (w kt6-
rym Ri1 oznacza grupe benzylowa) z ochronng gru-
pa benzylowa jak opisano wyzej, gdyz pozwala
to na stereochemiczng regulacje i tworzenie jako
gléwnego produktu 2-beta-hydroksy-epimeru (patrz
przeksztalcenie zwigzku .0 wzorze 2A w zwiazek
o wzorze la) i tym samym ulatwia wydzielanie i
oczyszczanie epimerycznych 2-hydroksypochodnych
Grupa ketalowa w pozycji 6, o ile wystepuje, zo-
staje prazeksztaicona przez traktowanie wodnym
roztworem kwasu w grupe keto.

Zwigzki o wzorze 2A shuza jako produkty przej-
Sciowe do wytwarzania zwigzkéw o wzorach 1a
i 1b. Redukcja grupy keto sposobami takimi jak
opisano wyzej daje odpowiedni dwuhydroksylo-
wy zwiqzek o wzorze 1b.

Zwigzki o wzorach 1b, w ktérych grupa 2-hy-
droksylowa i podstawnik Rs (OH) ma konfigu-
racje beta, rozdziela sie na diastereoizomery przez
tworzenie odpowiednich d-migdalanéw w reakeciji
z kwasem d-migdatowym. Dogodny sposéb wy-
twarzania d-migdalanéw polega na reagowaniu
zwigzkéw o wzorze 1b, z nadmiarem kwasu d-mi-
gdalowego w benzenie w obecnosci jednowodzia-
nu kwasu p-toluensulfonowego w warunkach wrze-
nia pod chlodnica zwrotna z cigglym usuwaniem
wody. Tak otrzymane diastereoizomeryczne migda-
lany rozdziela sie na drodze chromatografii kolum-
nowej na zelu krzemionkowym. Hydroliza estréw
weglanu potasu w mieszaninie metanol-tetrahy=
drofuran-woda daje enancjomeryczne postaci
zwigzkéw o wzorze 1b.

W reakcjach przedstawionych na schemacie 1
grupe keto (lub alkilendwuoksy) mozna przek-
sztalcié w inne podstawniki o zmaczeniu objetym
symbolami Rz i Rs, je$li trzeba, w dowolnym e-

. tapie przedstawionym na schemacie. Ze wzgledow

ekongomicznych zwykle "korzystne jest prowadzié
reakcje kolejno i przeksztalcaé' grupe alkileno-
dwuoksy w:-inne grupy obojetne znaczeniem pod-

/
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stawnikow R: ii Rs; jak przedstawiono na sche-
macie 1.. S .

Pozgdany zwigzek wyjsciowy o0 wzorze 4a wy-
twarza sie w kolejnych reakcjach przedstawionych
nha schemacie 2. Jak przedstawiono na tym sche-
macie, odpowiedni 3-karboksycykloheksanon-3 o
‘wzorze. 6 Kketalizuje sie, stosujac glikol alkileno-
wy o0 .2—4 atomach wegla, .postepujac jak opisa-
mo wyzej. Ketalizowany - produkt estryfikuje sie
nastepnie w niekwasnych ‘warunkach, - stosujac
siarezan dwumetylowy, w obecnosci weglanu po-
tasu. Nienasycony ester o wzorze 7 przeksztalca
sie. nastepnie w keton o wzorze 5a w reakcji z
zawierajgcym metal dwumetylohydrazonem ace-
tonu. ‘ :

Reakcja polega na wprowadzaniu metalu do
dwumetylohydrazonu acetonu w reakcji z ofipo-
wiednim $rodkiem litujacym, takim jak n-butylo-
lit,. dwuizopropyloamidolit w rozpuszczalniku obo-
jetnym dla reakcji, takim jak tetrahydrofuran,
prowadzonej w temperaturze- 0°C lub nizszej. Li-
towany dwumetylohydrazon acetonu: reaguje sie
nastepnie z roztworem -jodku miedziawego i siar-
czku dwuizpropylu w tetrahydrofuranie lub
innym rozpuszczalniku obojetnym dla przebiegu
reakcji, w temperaturze — 78° do —50°C. Tempera-
ture ' mieszaniny reakcyjnej podnosi sie stopnio-
wo do kolo 0°C w ciggu 0,5—1 godziny i nas-
tepnie obniza- do —78°C. Tak otrzymany miedzian

reaguje sie nastepnie z nienasyconym estrem o

wzorze 7, wytwarzajac dwumetylohydrazon estru
o wzorze 5a. Utleniajaca hydroliza dwumetylohy-
drazonu przy.uzyciu np. wodnego roztworu nad-
jodanu. .sodu, przy: pH 7 lub chlorku :miedziowe-
go w mieszaninie wodatetrahydrofuran - przy pH
7 daje ester zwiazku o wzorze 5a. Hydroliza (zmy-
dlanie) -estru daje zwigzek o wzorze 5a.°

Keton o wzorze 5a przeprowadza sie w lakton
enolowy o wzorze 3a przez traktowanie octanem

sodu w bezwodniku octowym w padwyzszonej tem-:

peraturze, np. w warunkach wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng. Mozna stosowaé oczywiscie inne wa-
runki odwadniajgce.

Lakton enolowy traktuje sie nastepnie wodor-
kiem dwuizobutyloglinu w rozpuszczalniku obo-
jetnym dla reakcji, w temperaturze — 20°C, lub
nizszej. Innymi przydatnymi $rodkami redukujg-
cymi sa wodorek tréj-IIrzed.-butylolitu, 9-boro-
dwucyklo [3.3.]nonan i tréj-IITrzed. butoksygli-
newodorek litowy. Tak otrzymany ketoaldehyd,
ktéry jest w stane réwnowagi z odpowiednim Ila-
ktelem o wzorze 3b cyklizuje sie nastepnie na
dredze miedzyczasteczkowej kondensacji aldolowei
przy uzyciu drugorzedowej aminy, korzystnie pi-
rolidyny i kwasu octowego jako katalizatora, wy-
twarzajac dwucykliczny keton .o wzorze 4a.

. Wlasciwogci przeciwhélowe zwiazkéw.  wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku oznaczane
w prébach przy uzyciu bolesnych bodicéw. Bada-
nia prowadzone przy uzyciu stymulowanych tech-
niéznie bodZcéw bélowych.

a) Badanie znieczulenia myszy metoda geracej
pivtki. Zastosowano zmodyfikowanq metode Wool-

-fe i Mac Donald, J. Pharmacal. . Exp. Ther., 80,

300307 (144). Do lap myszy na plytee alumi- o nek, prébe przerywano i ogon zwierageia wsuwa- .
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niowej o grubosci 3,175 mm doprowadzono kon-
trolowany bodziec cieplny. Pod plytka umiesz-
czony byt reflektor lampy ogrzewajacej, emitujg-
cy podczerwief, o mocy 250 watéw. Regulator
termiczny, polaczony z termistorami na powierz-
chni piytki, tak programowal cieplo lampy, zeby
utrzymywala ona staly temperature 57°C. Kazdg
mysz wpuszczano do 'szklanego cylindra (o $red-
nicy 16,51 cm) spoczywajqcego na gorgcej plytce
i rozpoczynano pomiar czasu z chwilg gdy lapy
zwierzecia dotknely plytki, Myszy obserwowano
po upitywie 0,5 i 2 godzin po podaniu badanego
zwigzku $ledzac pierwsze ruchly ,drgajgce” jednej
lub obu tylnych tap albo uplyw 10 sekund bez
takich ruchéw. Morfina ma MPEss=4—56 mg/kg
(podskérnie). '

b) Badanie znieczulenia myszy na drzenie o-
gona. Badanie drienia ogona u myszy prowadzo-
no zmodyfjkowang metoda D’Amour i Smith, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 72, 74—79 (1941), stosu-
jac na ogon cieplo o regulowanej, wysokiej in-
tensywnosci. Kazdag mysz umieszczano w odpo-
wiedno dopasowanym' cylindrze metalowym, z o-
gonem wystajagcym od strony jednego korca. Cy-
linder byt tak ustawiony, zeby ogon myszy spo-
czywal plasko na przykrytej lampie grzejnej. Na
poczatku badania = usuwano aluminiowg oslone

_ lampy, pozwalajgc aby strumien §wiatla przeszed}

przez szczeline i zogniskowal si¢ na koncu ogona.
Réwnocze$nie uruchamiano przyrzad do pomiaru
czasu, Stwierdzono utajenie naglego drzenia ogo-
na. Myszy nietraktowane badanym zwigzkiem
reagowaly w ciggu 3—4 sekund po ekspedycji na
$wiatlo lampy. Koficowym ‘momentem ochrony
przed bodZicem bylo, 10 sekund. Kaidg mysz ba-
dano 0,5 i 2 godziny po dodaniu morfiny i ba-
danego zwigzku. Morfina ma MPEse=3,2—5,6 mg/kg
(podskérnie).

c) Postépowanie przy prébie zanurzenia ogona.

‘Metoda ta jest”modyfikacja préby prowadzonej w

zbiorniku postepowania rozwinietego przez Ben-
basset i in., Arch. Int. Pharmacodyn. 122, 434 (1959).
Myszy albinosy plci meskiej (18—21g) gatunku the
Charles River CD-1 wazono i zaznaczano w ce-
lach identyfikcyjnych. Normalnie, w kazdej gru-
pie traktowanej badanym zwigzkiem bylo 5 zwie-
rzat, z ktérych kazde stuzylo samo dla siebie ja-
ko préba poréwnawcza. Dla ogélnych celéw ba-
dawczych, nowe zwigzki poddawane badaniu po-
dawano najpierw w dawce 56 mg/kg dootrzewno-
wo lub podskérnie, w objetosci 10 ml/kg. Przed
podaniem zwigzku oraz w czasie 0,5 i 2 godzin

_po podaniu leku kazde zwierze umieszczano w

cylindrze. Kazdy cylinder mial otwory zapewnia-
jace wlasciwe przewietrzanie i byl zamkniety o-
kragtym tamponem z nylonu, przez ktéry wysta-
wal ogon zwierzecia. Cylinder ustawiony byl w
pozycji stojacej a ogon byl calkowicie zanurzony
w laznj wodnej o stalej temperaturze 56°C. Koh-
cowym momentem kazdej préby bylo energicme

drgniecie lub. szarpniecie ogona sprzezone z reakejs .
ruchowa. ‘'W. pewnych. przypadkach, moment koh-

cowy: byl mniej. gwattowny. po  pedanin leku. W
celu zapébiezenia niepoiadanemu  znisseaeniu tka-
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wo z lazni wodnej po 10 sekundach. Reakcje u-
tajenia, czyli czas uplywajacy miedzy bodZcem

a reakcja, rejestrowano w sekundach, z doklad-

noscia do 0,5 sekundy. Badania kontrolne vehi-
culum i oéenq standardu o znanej sile dzialania
prowadzono réwnolegle z badaniami ocenianych
zwigzkow. Jezeli aktywnosc badanej substancn
nie powracala do wartosci zerowych z chw1la u-
plywu 2 godzin badania, utajone reakcje okres-
lano w 4 i 6 godzin. Pomiaru kohcowego doko-
nywano w 24 godzinie, jezeli pod koniec dnia
badah nadal utrzymywato sie dzialanie badanego
zwigzku, Badania prowadzone przy uzyciu stymu-
lowanych chemicznie bodZcéw boélowych.

Tlumienie dzialania fenylobenzochinonu, $rod-
ka wywolujacego spazm. Grupy po 5 myszy ga-
tunku Carworth Farms traktowano wstepnie pod-
skérnie lub doustnie roztworem soli fizjologicz-
nej, morfing, kodeing lub badanych zwigzkiem.
Dwadziescia minut (przy podawaniu- podskérnym)
lub pieédziesiat minut (przy podﬁwaniu doustnym)
pozniej, kazdej grupie wstrzyknieto dootrzewno-
wo fenylobenzochinon, znany S$rodek drazniacy,
wywolujacy skurcze brzucha. Myszy obserwowano
w ciaggu 5 minut na wystepowanie lub brak spaz-
mu, rozpoczynajac obserwacje 5 minut po wstrzy-
knieciu $rodka draziniacego. Okreslano MPEse le-
ku podanego wstepnie jako '§rodek blokujacy spazm.

Badania prowadzone przy uzyciu stymulowanych
naciskiem bodZcéw bélowych.

Dziatanie przy prébie Haffnera zaciskania ogo-
na. Do okreslania wplywu badahego zwigzku na
napastliwy atak wywolany bodZcem zaciskania o-
gona stosowano modyfikacje proby Haffnera, Ex-
perimentalle Prufung Schmerzstillender, Deutch.
Med. Wschr., 55, 731—732 (1929). Badania prowa-
dzono na szczurach albinosach plci meskiej (50—
—60 g) gatunku the Charles River (Sprague-Dew-
ley) CD. Przed podaniem leku i ponownie w 0,5,
1, 2, i 3 godziny po podaniu u nasady ogona szczu-
ra zaciskano zacisk Johna Hopkins 6,25 cm ,bull-
dog”. Koncowym momentem kazdej préby jest za-
chowanie polegajace na napadzie i gryzieniu skie-
rowanemu na bodziec urazajacy, z tym, Ze okres
utajenia, do chwili wystgpienia napadu, rejestro-
wano w sekundach. Zacisk usuwano po 30 se-
kundach, o ile napad jeszcze nie nastapil, a okres
utajenia reakcji rejestrowano jako 30 sekund.
Morfina jest aktywna w dawce 17,8 mg/kg (do-
otrzewno). .

Badanie prowadzone przy uzyciu stymulowanych
elektrycznie bodZcéw bbélowych, Préba ,wzdrga-
nie — skok”. Do okre§lenia progu bélu stosowano
modyfkacje proéby zwanej badaniem ,wzdrganie
— skok” wedlug Tenen, Psychopharmacologia, 12,
278—285 (1968). Badania prowadzono na szczu-
rach albinosach plci meskiej (175—200 g) gatunku
Charles River (Spragus-Dawley) OD. Przed poda-
niem leku lapy kazdego zwierzecia zanurzono w
20% roztworze gliceryna/roztwér soli. Zwierzeta u-
mieszczano nastepnie w komorze i wystawiano na
serie wstrzaséw od strony lap, ktérych natezenie
rosto w odstgpach 30-sekundowych. Natezenia te
wynosity 0,26, 0,39, 0,52, 0,78, 1,05, 1,31, 1,58, 186
2,13, 242, 272 i 3,04 mA. Zachowanie kazdego
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zwierzecia stopniowano wedlug wystapienia a)
wzdragania, b) pisku i ¢) skoku lub ruchu szyb-
kiego cofania sie¢ w momencie wstrzasu. Na po-
jedyncza serie wstrzasow o narastajgcym nateze-
niu wystawiano kazdego szczura bezposrednio
przed oraz po uplywie 0,5, 2, 4 i 24 godzinachi po
podaniu leku.

Wyniki opisanych badan rejestrowano jako pro-
cent maksymalnego mozliwego dzialania i oxres-
lano skrétowo jako procent MPE, Wartos¢ % MPE
kazdej grupy poréwnywano statystycznie z+%
MPE standardu i warto$ciami uzyskanymi dla ba-
dan kontrolnych, czyli przed podaniem leku. War-
to$é % MPE obliczono nastepujaco:

czas badania — czas kontroli
% MPE= a 1 X100

skrocenie czasu — czas kontroli

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku stosowane jako $rodki przeciwbélowe do poda-
wania doustnego albo drogg pozajelitowag zesta-
wiane sa korzystnie w postaci kompozycji. Kom-
pozycje takie zawieraja nosnik farmaceutyczny
dobrany w zalezno$ci od zamierzonej drogi poda-
wania i zasad postepowania leczniczego. Przykila-

Adowo, kompozycje moga mie¢ postaé tabletek, ipi-

gulek, proszkéw lub granulek zawierajacych takie
rozczynniki  jak skrobia, cukier mleczny, pewne
typy glin etc. Kompozycje mozna podawaé¢ w kap-
sulkach z domieszkg takich samych lub réwno-
rzednych rozezynnikéw, Kompozycje do podawania
doustnego moga mieé postaé zawiesin, roztworéw,
emulsji, syropéw lub eliksiré6w, ktére mogg za-
wieraé $rodki zapachowe i barwigce. Dla wiek-
szoSci zastosowan, do podawania doustnego pre-
paratéw farmaceutycznych zawierajacych' jako
substancje leczniczg zwigzki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku odpowiednie sg tabletki lub
kapsulki zawierajgce od okolo 0,01 do koto 100 mg
substancji czynnej.

Dawke leku, najbardziej odpow1edma dla indy-
widualnego pacjenta, ustala lekarz bioragc pod u-
wage wiek, wage i reakcje chorego, Jak réwniez
droge podawama leku. Jednak na ogél, poczagtko-
wa dawka przec1wbélowa podawana dorostemu
moze zawieraé sie w zakresie od okoto 0,17 do
okolo 750 mg dziennie, w dawce pojedynczej .lub
podzielonej. W wielu przypadkach przekraczanie
dziennej dawki 100 mg nie jest potrzebne. Odpo-
wiednie dawki doustne zawarte sg w zakresie od
okoto 1,0 do okolo 300 mg/dzien, a dawki korzyst-
ne zawarte w zakresie od okolo 1,0 do okolo
50 mg/dzienn. Odpowiednia dawka pozajelitowa wy-
nosi, od okoto 0,1 do kolo 100 mg/dzieh a dawka
korzystna wynosi od okolo 0,1 do kolo 20 mg/dzien.

Dawka dzienna leku moze byé podawana jedno-
razowo lub w kilku porcjach, jak wspomniano
poprzednio, ktére dajg lacznie dawke dzienng,
skuteczng w okre§lonym zakresie uzytecznos$ci.

Kompozycje farmaceutyczne zawierajgce jako
substancje czynng zwiazki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku moga byé przygotowywane w
postaci preparatéw stalych lub cieklych do |po-
dawania doustnego lub pozajelitowego. Kapsulki
zawierajace jako substancje czynnga zwigzek o-
trzymany sposobem wedlug wynalazku wytwarza.
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sie przez zmieszanie 1 czesci wagowej substancji
czynnej z 9.czeSciami wagowymi takiego rozpusz-
czalnika jak skrobia lub cukier mleczny. a .nas-
tepnie przez umieszczenie. tej mieszaniny w. za-
mykanych kapsutkach zelatynowych, Zeby kazda
kapsulka zawierala 100 cze$ci mieszaniny. Tablet-
ki zawierajgce substancje czynng otrzymang spp-
sobem wedlug wynalazku wytwarza sie przez ze-
stawienie odpowiednich mieszanin leku i standar-
dowych skladnikéw uzywanych do przygotowania
tabletek, takich jak skrobia, Srodki wigzace i skle-
jajace, w taki sposob, zeby kazda tabletka za-
wierala od 0,10 do 100 mg substancji czynriej.

Zawiesiny i roztwory zawierajgce zwigzek o-
trzymany sposobem wediug wynalazku o wzorze
1, zwlaszcza taki, w ktérym Ri we wzorze ozna-
cza grupe hydroksylowa, s3 czesto przygotowywa-
ne bezposrednio przed uzyciem, w celu unikniecia
klopotow z zachowaniem t{rwalosci zawiesin lub
roztworéw, na przykiad wytracania sie substanciji
czynnej podczas przechowywania. Kompozycje od-
powiednie do takich celéw sg zwykle preparata-
mi stalymi, ktére rozciencza si¢ w celu wstrzyk-
niecia.

Stosujgc opisane poprzedmo postepowanie ba-

dano aktywno$é przeciwbodlowa grupy zwigzkéw
o wzorze 8 wytwarzanych sposobem wediug wy-
nalazku. Wyniki podano w tabeli 1. W tabeli tej
zastosowano nastepujgce skréty metod stosowa-
nych w badaniach FBQ=fenylobenzochinon, $ro-
dek wywolujacy spazm; RTC=zasisk ogona szcz-
ura.
Tabela 1
Aktywno$¢ przeciwbélowa — MPEse mg/kg
Droga podawania — podskérnie

~~H {~~OH | R, R, FBQ |RTC-
—O— H H 319 | —
—H | «u H H 1,46 | 13,4
<H OH H H 1,24 | —
-——-H | 40H | --—-H | <4OH | 055 | 23
___H | «OH | <«H |-—-OH |322| 69
---H | 4OH —0O— 1,44 | 56

Wiasciwoéci zwigzkéw o wzorze 1 polegajace na
dzialaniu przeciwwymiotnym okre§lano u nieu$-
pionych nieunieruchomionych kotéw wedlug po-
stepowania opisanego w Proc. Soc. Exptl. Biol.
and Med.,, 160, 437—440 (1979). Zwiazki wytwa-
fzane spos_obém wedlug wynalazku sg substancja-
mi o dzialaniu przeciwwymiotnym przy podawa-
niu doustnym Iub pozajelitowym, przy czym po-
daje sie je korzystnie w postaci kompozycji. Kom-
pozycje takie zawieraja no$nik farmaceutyczny

dobrany w zaleznoSci od zamierzonej drogi po-,

dawania i zasad postepowania leczniczego. Na
przyklad, kompozycje mogga mieé¢ postaé tabletek,
pigulek, proszkéw lub granulek zawierajgcych: ta-
kie rozczynniki jak skrobia, cukier mleczny, pew-
ne rodzaje glin etc. Kompozycje moina podawaé
w kapsulkach z domlesika takich samych lub'
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rownorzednych rozczynnikéw. Kompozycje do po-
dawania doustnego moga mie¢ posta¢ zawiesin,
dyspersji, roztworéw, emulsji, syropéw i eliksi-
row, ktére moga zawiera¢ srodki zapachowe i bar-
wigce. Dla wiekszosci zastosowan do podawania -
doustnego preparatéw farmaceutycznych zawiera-
jacych jako substancje leczniczg zwigzki otrzyma-
ne sposobem wediug wynalazku odpowiednie s3
tabletki .lub kapsulki zawierajace od okolo 0,01
do okolp 100 mg substancji czynnej.

Dawke leku, najbardziej odpowiednia dla indy-
widualnego. pacjenta, ustala lekarz biorgc pod u-
wage wiek, wage i reakcje chorego, jak réwniez
droge podawania leku. Jednak na og6él poczgtko-
wa dawka przeciwwymiotna leku odpowiada ilosci
skutecznie zapobiegajacej mdlosciom. Dawka taka
dla dorostych moze zawieraé¢ sie w zakresie od
0,01 do 500 mg dziennie w dawce pojedynczej lub
podzielonej. W wielu przypadkach nie ma potrze-
by przekraczania 100 mg dziennie. Odpowiednie
dawki doustne zawarte sa w zakresie od okolo
0,01 do okolo 300 mg/dzien, a dawki korzystne
zawarte sg w zakresie od okolo 0,10 do okolo 50
mg/dzien. Odpowiednia dawka pozajelitowa wyno-
si od okoto 0,01 do okdlo 100 mg/dzien, a dawka
korzystna wynosi od okolo 0,01 od okolo 20 mg/
dzien.

Uzytecznosé zwigzkow wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku jako substancji czynnych kom-
pozycji przeciw biegunkom okre§lano zmodyfiko-
wang metoda Neimegeersa i in., Modern Pharma-
cology-Toxicology, Willem van Bever and Harbans
Lal, Eds., 7, 68—73 (1976). Na o0g6l! poziomy daw-
kowania i drogi podawania zwigzkéw jako sub-
stancji przeciwdzialajgcych biegunkom jest podob-
ne jak w przypadku stosowania ich jako lekéw
przeciwb6lowych. »

Kompozycje farmaceutyczne zawierajace jako
substancje czynng zwigzki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku mogg byé przygotowywane w
postaci preparatéw stalych lub cieklych do poda-
wania doustnego lub pozajelitowego. Kapsulki za-
wierajgce zwigzki o wzorze 1 lub o wzorze 2
wytwarza si¢ przez zmieszanie 1 czeéci wagowej
leku z 9 czeéciami wagowymi takiego rozczyn-
nika jak skrobia lub cukier mleczny, a nastep-
nie przez umieszczenie tej mieszaniny na zamy- .
kanych kapsultkach zelatynowych, w taki sposéb,
zeby kazda kapsutka zawierala 100 czeéci mie-
szaniny. Tabletki zawierajace substancje czynna
wytwarza sie przez zestawienie odpowiednich mie-
szanin leku i standardowych skladnikéw uzywa-
nych do przygotowywania tabletek, takich jak
skrobia, Srodki wigzace i sklejajace, w taki spo-
séb, zeby kazda tabletka zawierata od 0,01 do 100
mg substancji czynnej. -

Poza oméwionymi zastosowaniami zwigzki wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku wykazujg
réwniez aktywno$é jako substancje uspokajajace,
przeciwdzialajace drgawkom, moczopedne i jako
substancje tagodzace niepok6j lub lek.

Nastepujace przyklady uustruJa sposéb wedlug
wynalazku.

Przyktad I. Wytwarzanie 12—alfa— 3,4-alfa, 4a-_
-beta 5,6,7,8 Ga-alfa-dzleslemowodoro-4-beta [2-ben-'
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zyloksy-4-/1,1-dwumetyloheptylo/fenylo]-naftalen-

-2-beta-olu i jego izomeru ‘alfa, A. Wtywarzanie
3,4-alfa, 4a-beta, 5,6,7,8, 8a-alfa-os§miowodoro-4-be-
ta [2-benzyloksy-4-/1,1-dwumetyloheptylo/fenylo]

-naftalen-2/1H/-onu. . '
Do 641 mg (26,7 mmola) metalicznego magnezu
dodawano roztwér 520 g (13,4 mmola) 1-brom-2-
-benzyloksy-4-1, 1-dwuetyloheptylo/benzenu w27
ml czterowodorofuranu. Po 5-ciominutowym okre-
sie inicjacji szybkoé¢é dod3wania regulowano tak,
zeby roztwér utrzymywaé akurat w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng. Calo$é mieszano dal-
sze 30 minut podczas chlodzenia do temepratury
25°C a nastepnie ochlodzono ' do temperatury
—15°C i dodano 127 mg (0,668 mmola) jodku mie-
dziawego. Calo$¢ mieszano 5 minut, a nastepnie
w ciagu 10 minut dodano roztwér 1,8 g (12,2 mmo-
la) - trans-4a-5,6,7,8,8a-sze$ciowodoronaftalen-2(1H)-
-onu w 10 ml czterowodorofuranu. W polowie do-
dawania naftalenu do mieszaniny ‘dodano druga
porcje 127 mg (0,668 mmola) jodku miedziawego.
Calo$¢ mieszano dalsze 5 minut a nastepnie do-
dano 250 ml zimnego, nasyconego roztworu chlor-
ku amonu i 250 ml eteru. Wycigg eterowy gwal-
towanie ochlodzonej mieszaniny przemyto raz 250

ml nasyconego roztworu chlorku amonu i 250°

ml eteru. Wyciag eterowy gwattownie ochlodzonej
mieszaniny przemyto raz 250 ml nasyconego roz-
tworu chlorku amonu, suszono siarczanem mag-
nezu odparowano otrzymujac olej. Surowy olej
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej ze
150 g’ zelu krzemionkowego eluowanego 10 ml
frakcjami 15% mieszaniny eter-eter naftowy i o-
trzymano 3,45 (62%) tytulowego zwigzku w po-
staci oleju. Widmo w podczerwieni IR CHClz):1724
1626 i 1582 cm~1 Jon masowy MS (m/e): 460
(M+), 440, %75 369, 363, 35 i A91. Magnetyczny re-
zonans protonowy PMR (CDCls: 8 0,88 m/m, ter-
minalna grupa metylowa), 1‘,28/s,dw1e geminalne
grupy metylowe), 5,12 (s, benzylowa grupa mety-
lenowa, 6,90 (dd, J=8 i 2Hz ArH), 690 (d, J=
=2Hz, ArH), 7,12 (d, J=8Hz, ArH) i 7,42 (s, PhH).

B. Wytwarzanie 1,2-alfa, 34-alfa, 4a-beta, 5,7,
8,8a-alfa- Dziesieciowbdoro-4-beta [2-benzyloksy-4-

(1,1-dwumetyloheptylo)-fenylo]-naftalen-2-beta-

-olu i jego izomeru 2-alfa

Do roztworu o temperaturze —5°C 2,40 g (5,24
mmola) 3,4-alfa, 4a-beta, 5,6,7,8,8a-alfa-o§miowodo-
ro-4-beta [2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)
fenylo]-naftalen-2(1H)-onu w 15 ml metanolu i 5
ml czterowodorofuranu dodano 199 mg (5224 mmo-
la) borowodorku sodu. Reagenty mieszano 30 mi-
nut a nastepnie dodano do 250 ml nasyconego roz-
tworu chlorku amonu i 250 ml eteru. Wyciag ete-
rowy przemyto raz 250 ml nasyconego roztworu
chlorku sodu, suszono siarczanem magnezu i od-
parowano. Surowg pozostalo§é oczyszczano na ko-
lumnie chromatograficznej ze 100 g zelu krzemio-
nkowego eluowaneg 12 ml frakcjamj mieszaniny
2:1 pentan:eter, otrzymujgc w kolejnosci eluo-
wania 0,572 g (24%) izomeru 2-alfa tytulowego
zwigzku i 1,53 g (64%) tyltulowego zwiqzku.
Tytulowy zwigzek:
Widmo w podczerwieni IR (CHCh): 3333, 1618 i
1575 cm~1. Jon masowy MS (m/e): 462 (M'), 447,
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3717, 354, 285, 269 i 91.
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCla)
8 0,58 (m, terminalna grupa metylowa), 1,28 (s,
dwie geminalne grup metylowe), 3,0 (m, H ben-
zylowy), 3,75 (bm, H karbinolowy), 5,07 (s beney-
lowa grupa metylenowa), 6,9 (m, ArH) i 7,36 (s,
PhH).
Izomer alfa tytutowego zwigzku:
Widmo z podczerwieni IR (CHCls): 3571, 3425, 1616
i 1575 cm™1, Jon masowy MS (m/e): 462 (Mt), 377,
354, 285, 169 i 91. Magnetyczny rezonans  proto-
nowy PMR  (CDCls): 8 0,87 (m, terminalna grupa
metylowa), 127 (s, dwie geminalne grupy mety-
lowe), 4,18 (m, H, karbinolowy), 5,05 (s, benzylowa
grupa metylenowa), 6,85 (m, Ark), 7,07 (d J=8Hz,
ArH) i 7,38 (m, ArH). or

Przyktad II. Wytwarzanie .12-alfa-3-4-alfa,
4a-beta, 5,6,7,8,8a-Dziesigciowodoro-4-beta- [4-(1,1-
-dwumetylo-heptylo(-2-hydroksyfenylo] naftalen-2.
-beta-olu.

Mieszanine 1,48 g (3,19 mmola) 1,2-alfa, 3,4-alfa,
4a-beta, 5,6,7,88a-alfa-dziesieciowodoro-4-beta [2-
-benzyloksy-4~(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo] -naf-
talen-2-beta-olu i 300 mg 5% Pd(C) 50% H:O0 w
15 ‘ml etanolu mieszano pod ci$nieniem 0,9806656 -
« 102 KPa wodoru w ciggu 1 godziny. Mieszanine
reakcyjng sgaczono przez ziemie okrzemkowsg z u-
zyciem octanu - etylu i przesacz odparowano do
postaci oleju. Surowy olej oczyszczono na kolum-
nie chromatograficznej z 40 g zelu krzemionkowe-
go' eluowanego 10 ml frakcjami mieszaniny 2:1
pentan : eter, otrzymujac 875 mg (74% tytulowe-
go zwigzku). Temeratura topnienia 127—128°C (pen-
tan).

. Widmo w podczerwieni IR (CHCls): 3333, 1618 i

1582 cm™1, Jon .masowy MS (m/s): 372 (%), 354,
287 i 269. )
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCI):
d 0,82 (m, terminalna grupa metylwa), 1,28 (s,
dwie geminalne gtupy metylowe), 2,72 (m, benzy-
lowa grupa metinéwa),” 3,82 (m, karbinolowa gru-
pa metinowa), 6,8 (m, ArH) i 7,08 (d, J=8Hz, ArH).
Analiza: Obliczono dla CsH«O:: C 80,59 H 1082
zrialeziono: C 80,57 H 1062
Przyktlad III. Wytwarzanie 1,2-beta, 3,4-alfa,
4a-beta, 5,6,7,8,8a-alfa-Dziesieciowodoro-4-beta- [4-
(1;1-dwumetyloheptylo)-2-hydroksyfenylo/nafatlen
-2-alfa-olu. .
Postepujac jak w przykladzie II- redukowano
500 mg (1,08 mmola) 12-beta, 3,4-alfa, 4a-beta, 5,
6,7,8.8m-alfa-dziesieciowodoro-4-beta [2-benzyloksy”
-4(1,1-dwumetyloheptylo)-fenylo]-naftalen-2-alfa-
-olu otrzymuje 200 mg (509/0 tytulowego zwigzku).
Temperatura topnienia 120—122°C {(pentan),
Widmo w podczerwieni IR (CHCIs): 3333, 1626 i
1570—1. Jon masowy MS (m/e)e: 327 ,M*), 357, 354
287 i 269. Magnetyczny rezonans protonowy PMR
(CDCLs): 8 0,86 (m, terminalna grupa metylowa),
1,28 (s, dwie geminalne grupy metylowe), 3,00 (m,
benzylowa grupa metinowa), 4,28 (m, karbinolo-
wa grupa metinowa), 6,84 (m, ArH) i 7,03 (d, J=
=8Hz, ArH).
Analiza: obliczona dla CxsH«O:: C 80,59 H 10,82
znaleziono: C 80,47 H 10,51
Przyktad IV, Wytwarzanie ketalu 6-etylemo-
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wego 1,2-alfa-3,4-alfa-4a-beta, 5,8,8a-alfa-oémiowo-
doro-4-beta--  [2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetylohep-
tylo)fenylo]-2-beta-hydroksy-naftalen-6(7H)-onu i
jego izomeru 2-alfa... .- . .
A. Wytwarzanie ketalu -6-etylenowego, 34-alfa,
4a-beta, 5,8,8a-alfa-szeSciowodoro-4-beta. [2-benzy-
loksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo) fenylo]-naftaleno-
2(LH), 6(7H)-dionu. ) -

Postepujgc jak w- przykladzie I A, 23,3 g.(60
mmola) 1-bromo-2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetylo-
heptylo)-benzenu i 10,0 g (48,1 mmola) ketalu -6-
-etylenowego . trans-4a, .5,8,8a-czterowodoro-nafta-
lero-2(1H), 6(7H)-dionu poddano reakeji otrzymu-
jac 9,94 g (40%) tytulowego - zwigzku w postaci
oleju, Widmo w .podczerwieni IR (CHCl3): 1712
1613 i 1575 cm™1, ; : . :
Joh masowy PRMS8 (m/e): 518.3390 (M), obliczo-
no dla CsuHeOu : 518.3392), 433, 273, 243, 153, 140 i
91.. Magnetyczny rezonans protonowy. PMR CDCLs
(:5 0,82) m, terminalna grupa metylowa), 1,23. (s,
dwie geminalne grupy metylowe, :3,83 (bs, grupa
ketalu etylenowego), 5,05 (s, grupa metylenowa. e-
teru  benzylowego), 6,84 (d, J=2Hz, ArH), 6,84
(dd, J=8 i 2 Hz, ArH), (d, J=8Hz) i 7,37 (s. PhH).

B. Wytwarzanie ketalu 6-etylenowego 1,2-alfa-
3,4-alfa-4a-beta-5,8,8a-alfa-o§mjowodoro-4-beta
(2-benzylloksy-4-) 1,1-dwumetyloheptylo) fenylo. -2-
-beta-hydroksy-naftalen-6(7H)-onu i jego izomeru
2-alfa.

Postepujac jak w przyktadzie I czesci B, 9,8 g
(189 mmola) ketalu 6-etylenowego 3,4-alfa, 4a-
-beta, 5,8,8a-alfa-szeSciowodoru-4-beta [2-benzylo-
ksy~4a-(1,1-dwumetyloheptylo) fenylo (naftaleno-
-2) 1H, 6(7H)-dionu, otrzymanego jak opisano w

cze$ci A, redukowano do 1,5 g (15%) izomeru alfa

tytutowego zwigzku, 175 g (18%) mieszaniny i 4,0 g
(41%) tytulowego zwiazku.

Tytulowy zwigzek:

Widmo w podczerwieni IR (CHCls): 5597, 3448 i
1582 cm-1. Jon masowy FRMS (m/e): 520.3580
(M*, obliczono dla CsHesOs : 520.3548), 435, 244,
243, 154, 153, 140 i 91. Magnetyczny rezonans pro-
tonowy PMR (ODCls):d 0,81 (m, terminalna gru-
pa metylowa), 1,22 (s, dwie geminalne grupy me-
tylowe), 3,2 (m, benzylowa grupa metinowa), 3,8
(m, karbinolowa grupa metinowa) i ketal etyleno-
wy), 5,02 (s, benzylowa grupa metinowa), 9,0 (m,
ArH), 7,07 (d, J=8Hz, ArH) i 7,35 s, PhH).

Izomer 2-alfa tytulowego zwigzku:

Widmo w podczerwieni IR (CRCls) :3448, 1613 i
1578 cm-1, Jon masowy HRMS (m/e): 520.3496
(M, obliczono dla CsHasOd: 520.3548), 435, 323,
244, 243 i 91. Magnetyczny rezonans protonowy
PMR (CDCls): 8 0,82 (m, terminalna grupa mety-
lowa), 1,22 (s, dwie geminalne grupy metylowe),
3,4 (m, benzylowa grupa metinowa), 3,80 (bs, gru-
pa ketalu etylenowego), 4,12 (m, karbinolowa gru-
pa metinowa), 5,02 (s, benzylowa grupa metyleno-
wa), 6,88 (m,  ArH), 7,07 (d, J=8Hz, ArH) i 7,38
(m, PhH).

Przyktad V. Wytwarzanie 1,2-alfa, 3,4-alfa,
4a-beta, 5,8,8a,-alfa-o§miowodoro-4-beta- [2-benzy-
loksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo) fenylo] -2-beta-
-hydroksy-naftalen-6(7H)-onu.

Mieszanine 2,0 g (8,85 mmola) ketalu 6-et}f1eno—
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wego 12-alfa, 34-alfa, 4a-beta-5,88-alfa-o$mijo-
wodoro-4-beta- [2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetylohep-
tylo) fenylo] -2-beta-hydroksy-naftalen-8(7H)-onu,
tytulowego zwigzku z przykladu IV, w 50 ml czte-
rowodorofuranu i 25 ml 1 N roztworu kwasu sol-
nego ogrzewanego w. temperaturze 70°C w. ciaggu
4 godzin. Reagenty ochlodzono, i dodano do 250
ml nasyconego roztworu chlorku sodu — 300 ml
eteru. Wyciag eterowy przemyto dwukrotnie por-
cjami po 250 ml nasyconego roztworu wodorowe-
glanu sodu, suszono siarczanem magnezu i odpa-
rowano, otrzymujac 1,9 g (100%¢) tytulowego zwiaz-
ku w postaci oleju. ‘
Widmo w podczerwieni IR (CHCls): 3425, 1709,
1608 i 1575 cm-., . : '
Jon masowy HRMS (m/e): 476.3278 (M*, obliczo-
no dla CsHaOs: 476,3285), 371, 259, 233, 200, 147
iol o o
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCls):
8 0,84 (m, terminalna grupa metylowa), 122 (s,
dwie geminalne grupy metylowe), 3,2 (m, benzy-
lowa grupa metinowa), 3,85 (m, karbinolowa gru-
pa metinowa), 5,5: (z, benzylowa grupa metyleno-
wa), 6,9 (m, ArH), 7,03 (d,. J=8Hz, ArH) i 7,38 -s,
PhH).

Przyktad VI Wytwarzanie 1,2-alfa, 34-alfa,
4a-beta, 5,8,8a-alfa-o§miowodoro-4-beta- [4-(1,1-
-dwumetyloheptylo)-2-hydroksyfenylo] -2-betahy-
droksy-naftalen-6(7H)-onu.

Postepujac jak w przykladzie II, 330 mg (0,692
mmola) 1,2-alfa, 3,4-alfa, 4a-beta-5,8,8a-alfa-oémio-
wodoro-4-beta-2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetylo-
heptylo) fenylo] -2beta-hydroksy-naftalen-6(7H)-onu
redukowano otrzymujgc 218 mg tytutowego zwigz-
ku.

Temperatura topnienia 160—161°C (acetonitryl).
Widmo w podczerwieni IR (CHCls): 3571, 3333,
1706, 1621, i 1582 cm—1.

Jon masowy HRMs (m/e): 386.2844 (M*, obliczo-
no dla CssHssOs: 386.2817), 368, 301, 283 i 110,
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (100 MHz,
CDCls): & 0,84 (bt, J=6Hz, terminalna grupa me-
tylowa), 124 (s, dwie geminalne grupy metylo-
we), 3,08 (m, benzylowa grupa metinowa), 3,32
(bd, J=4Hz, OH), 3,82 (m, karbinolowa grupa me-
tinowa), 6,7 (m, ArH), 696 (d, J=8Hz, ArH) i
8,1 (bs, OH).

brZbn

Przyktad VIIL Wytwarzanie 1,2-alfa, 3,4-alfa,
4a-beta, 5,6,7,8,8a-alfa-Dziesieciowodoru-4-beta) 2-
-benzyloksy-4(1,1-dwumetyloheptylo) fenylo (-naf-
taleno-2-beta, 6-alfa-diolu.

Postepujac jak w przykladzie I B, 500 mg (1,05
mmol) 1,2-alfa, 3,4-alfa, 4a-beta, 5,8,8a-alfa-o§mio-
wodoru-4-beta [2-benzyloksy-4- (1,1-dwumetylohep-
tylo) fenylo] -2-beta-hydroksy-naftalen-6(7H)-onu,
tytulowy produkt z przykladu V, redukowano o-
trzymujac z iloSciowa wydajnoscig tytulowy zwig-
zek w postaci oleju.

Magnetyczny rezonans protonowy PHR (CDCls):
8 0,84 (m, terminalna grupa metylowa); 125 (s,
dwie geminarne grupy metylowe), ~3,0. (m, benzy-
lowa grupa metinowa), 3,8 (bm, karbinolowa gru-
pa metinowa), 5,02 (s, benzylowa grupa metyleno-
wa), 6,95 (m, ArH), 7,10 (d, J=8Hz, ArH i 7,40
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(s, PhH).

Przyktad VIII Wytwarzanije 1,2-alfa, 3,4-
-alfa, 4a-beta, 5,6-alfa, 7,8,8a-alfa-Dziesieciowodo-
ro-4-beta (2-benzyloksy-4- (1,1, dwumetyloheptylo)
fenylo (-naftalen-2-beta, 6-beta-diaolu.

Do roztworu 400 mg (0,84 mmola) tytulowego - '

produktu 'z przykiadu V, 12-alfa-3,4-alfa-4a-beta,: :
[2-benzyloksy-4-

5,8,8a-alfa-osmiowodoru-4-beta-
(1,1-dwumetyloheptylo) fenylo (-2-beta-hydroksy-
(naftalen-6(7H)-onu w 2 ml czterowodorofuranu o
temperaturze 25°C dodano 5,04 ml (2,52 mmola) III-

-rzed. butyloborowodorku potasu (0,5 M roztwoér .

w czterowodorofuranie). Reagenty mieszano 30 mi-
nut, ochlodzono do temperatury 0°C a nastepnie
utleniano 10 ml czterowodorofuranu,

nadtlenku wodoru. Po 30 minutach reagenty do-
dano do 250 ml nasyconego roztworu chlorku so-
du i 300 ml eteru. Wycigg eterowy przemyto raz
250 ml nasyconego roztworu chlorku sodu, wy-
suszono sSiarczanem magnezu i odparowano -do
postaci oleju. Surowy olej oczyszczono na kolum-
nie chromatograficznej ze 100 g zelu krzemion-
kowego eluowanego w 10 ml frakcjach 1 1, 50%
mieszaniny eter-heksan a nastepnie 100% eterem,

otrzymujgc 283 mg (71%) tytulowego zwigzku w-

postaci oleju. .
Rt=0,23 (0,25 mm zelu krzemionkowego, eter).

Przyktad IX. Wytwarzanie 1,2-alfa, 3,4-alfa,
4a-beta, 5,6-beta, 7,8,8a-alfa-dziesieciowodoro-4-be-
ta- [4- (1,1-dwumetyloheptylo) -2-hydroksyfenylo]
-naftalen-2-beta, 6-alfa-diolu.

Postepujac jak opisano w przykladzie II, 502 mg
(1,05 mmola) surowego 1,2-alfa, 34-alfa, 4a-
-beta, 5,6-beta, 7,8,8a-alfa-dziesieciowodoro-4-beta
[2-benzyloksy-4- (1,1-dwumetyloheptylo) fenylo]
-naftalen-2-beta, 6-alfa-diolu redukowano katali-
tycznie otrzymujac 300 mg (74%) tytulowego zwigz-
ku z postaci piany,

Magnetyczny rezonans protonowy PMR (100
MHz, ODCls): 8 0,83 (m, terminalna grupa me-
tylowa), 2,84 (m, benzylowa grupa metinowa, 3,47
i 3,87 (m, karbinolowa grupa metinowa), 6,80 (m,
ArH) i 6,99 (d, J=8Hz, ArH).

Jon masowy HRMS (m/e): 388.2781 (M*, obliczo-

30 ml lN.'
roztworu wodorotlenku sodu i 6 ml 30% roztworu
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no dla CezsHeOs: 388.2973), 370, 352, 303, 285 i 267

Przyklad X. Wytwarzanie 12-alfa, 3,4-alfa,
4a-beta, 5,6-alfa, 7,88a-alfa-Dziesieciowodoro-4-be-
ta- [4- (1,1-dwumetyloheptylo) -2-hydroksyfenylo}
-naftalen-2-beta, 6-beta-diolu.

Postepujac jak opisano w przykladzie II, 283 mg

(0,592 mmola) 1,2-alfa, 34-alfa, 4a-beta, 5,6-
-alfa, 7,8,8a-alfa-dziesieciowodoru-4-beta- [2-ben-
zyloksy-4-(1,1-dwumetylcheptylo) fenylo] -naftalen-
-2-beta, 6-beta-diolu redukowano otrzymujgc- 145
mg (63%) tytulowego zwigzku.
Temperatura topnienia 91—92°C (eter dwuizopropy-
lowy). Magnetyczny rezonans protonowy PMR
(100 MHz, CDCls): & 0,85 m, terminalna grupa
metylowa), 1,20 (s, dwie geminalne grupy mety-
lowe), 2,80 (m, benzylowa grupa metinowa), 3,80
(bm, karbinolowa grupa metinowa), 4,03 (m, kar-
binolowa grupa metinowa), 6,85 (m, ArH)
i 7,12 (d, J=8Hz, ArH). Jon masowy HRMS (m/e):
388.2985 (M+, obliczono dla Cs2HOs: 388. 2973), 370,
352, 303, 285 i 267,

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych 4- [2-hydroksy-4-
(podstawionych) fenylo] naftaleno-(1H)-oli-2 i ich
pochodnych o ogdélnym wzorze 1, w ktérym R o-
znacza grupe hydroksylowa; Ri oznacza atom wo-
doru lub grupe benzylows, R: oznacza atom wo-
doru; Rs oznacza atom wodoru lub grupe hydro-
ksylowg, albo R: i Rs razem tworza grupe keto
lub grupe alkilenodwuoksy o 2—4 atomach wegla,
W oznacza atom wodoru a Z oznacza grupe alkile-
nowg o 1—13 atomach wegla, znamienny t{ym, Ze
redukuje si¢ zwiazek o wzorze 2, w ktérym R,
Z i W maja wyzej podane znaczenie, Rs oznacza
atom wodoru, Rs oznacza atom wodoru lub Rz i Rs
razem tworza grupe keto lub grupe alkilenodwuoksy
o 2—4 atomach wegla i, ewentualnie w otrzyma-
nym zwigzku o wzorze 1, w ktérym Ri oznacza
grupe benzylowg usuwa sie te grupe; ewentual-
nie deketalizuje sie otrzymany zwigzek o wzorze
1, w ktérym Rz i Rs razem tworzg grupe alkileno-
dwuoksy o 2—4 atomach wegla do grupy keto i
ewentualnie redukuje sie otrzymany ketozwigzek,
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