POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

100 302

Patent dodatkowy
do patentu nr -

Zgloszono: 31.10.74

URZAD
PATENTOWY
PRL

Pierwszenstwo: 05.11.73 Stany Zjednoczone

Zgloszenie ogltoszono: 03.11.75

Opis patentowy opublikowano: 31.01.1989

(P. 193705)

Int. Cl.2

Ameryki C07D 311/80

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Eli Lilly and ‘Company, Indianapolis (Stany
Zjednoczone Ameryki)

Sposob wytwarzania nowych pochodnych
szeSciowodorodwubenzo [b,d]piranonu-9

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych sze§ciowodorodwubenzo
“Ib,d] piranonu-9, takich jak l-alkanoiloksy-3-alkilo-
-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-dwubenzo [b,d] pi-
ranony-9. Zwigzki te sg uzyteczne jako leki psy-
chotropowe, zwlaszcza przeciwlekowe i/lub anty-
depresyjne jak réwniez uspokajajace i/lub znie-
czulajgce.

Fahrenholtz, Lurie i Kierstead w J. Am. Chem.
“Soc., 88, 2079/1966, 89 5934/1967/ przedstawili syn-
teze stanowigcych poéiprodukty l-hydroksy-9-keto-
-3-alkilo-7,8,9,10-czterowodoro-6 H-dwubenzo [b,d]-
-piranéw, nazywanych 1-hydroksy-3-alkilo-6,6a,7,8,
10,10a-szesciowodoro-9H-dwubenzo[b,d]-piranony-9.
‘Nie przedstawiono zadnego farmaceutycznego dzia-
lania tych zwiazké6w tylko ich zastosowanie jako
potproduktéw. Zwigzki te mozna latwo prze-
‘ksztalcié w odpowiadajace im pochodne 9-metylo-
-9-hydroksylowe, na drodze reakcji z metylowym
odczynnikiemn Grignarda. W wyniku odwodnienia
produktu tej reakcji otrzymuje sie bezposrednio
pochodng 48- lub A9%-czterowodorokannabinolu, be-
-dagcego aktywnym skladnikiem haszyszu.

Aczkolwiek znana jest duza ilo§é alkilopodsta-
-wionych rvezorcyn, ktére mozna stosowaé do syn-
tezy pochodnych 3-alkilowych, to jednak Fahre-
holtz i wspélpracownicy otrzymali tylko jedng po-
chodng 3-n-pentylowg 1-hydroksy-3-alkilo-dwu-
‘benzopiranonu-9. Do rezorcyn tych malezg 5-(1,2-
-dwumetyloheptylo/rezorcyna, 5-/1-metylooktylo/re-
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rozcyna, 5-/l-metyloheksylo/rezorcyna, 5-/1,2-dwu-
metylobutylo/rezorcyna itp. : .

Synteza Fahrenholtza i wspoélpracownikéw oraz
inne sposoby wytwarzania czynnych czterowodoro-
kannabinoli sg opisane w przegladowym artykule
»Problems of Drug Dependence Cannabis” (Mari-
juana) Selected bibliography (1950—1967) opraco-
wanym przez Medicinal Literature Branch, Bu-
reau of Medicine, FDA, Department of Health,
Education and Welfare, Addendum I, Substances
Occurring Naturally in Marijuana, itd. Isbel (Wa-
shington D.C. 1968) oraz w artykule zatytulowa-
nym ,Recent Advences in the Chemistry of Ha-
shish”, Mechculam i Caoni, Fortschritte Der Che-
mie Organicher Naturstoffe, 25,175 (Springer, Wie-
den, 1957). W publikacjach tych brak jest danych
dotyczacych farmakologicznego dzdja.llanilé zwigzkow
zawierajgcych grupe ketonowsg w polozeniu 9 w
ukladzie pierscieni dwubenzopiranowych.

Obecnie nieoczekiwanie stwierdzono, ze nowe
zwigzki, wytworzone sposobem wedlug wynalazku
sg szczegblnie uzyteczne do leczenia stanéw leko-
wych d/lub depresyjnych u ssakéw, a takze jako
Srodki uspokajajace i/lub u$mierzajace bél.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie 1-al-
kanoiloksy-3-alkilo-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-
-dwubenzo[b,d]piranony o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza normalng grupe alkilowg o 7—10 ato-
mach wegla lub grupe o wzorze 2, w ktérym Rj
oznacza grupe alkilowa o 4—7 atomach wegla, al-
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kenylowa o 4—7 atomach wegla, R; oznacza atom
wodoru lub grupe metylowa, R, oznacza grupe
alkanioilowg o 1—4 atomach wegla, a obydwa pod-

stawniki R s3 takie same i oznaczaja a-tomy Wo-

doru lub grupy metylowe.

Sposob wediug wynalazku polega na tym, ze
czterowodorodwubenzofb,d]piranon-9 o wzorze 4,
w ktérym R i Ry majg wyzej podane znaczenie re-
dukuje sie metalem alkalicznym w cieklym amo-
niaku, a otrzymany szesciowodorodwubenzofb,d]
piranon-9 o wzorze 3, w ktérym R i R, majg wy-
zej podane znaczenie poddaje sie acylowaniu.

Przykladem normalnej grupy alkilowej o 7—10
atomach wegla oznaczonej we wzorze 1 symbo-
lem R, jest grupa n-heptylowa, n-oktylowa, n-no-
nylowa i n-decylowa. )

Przykladem podstawnika R; we wzorze 2 jest
grupa IlInz-butylowa, n-butylowa, izobutylowa,
izoamylowa, IIIrnzed.-amylowa, n-amylowa, 2-pen-
tylowa, 3-pentylowa, 3-metylo-2-butylowa, 2-he-
ksylowa, 1-heksylowa, 3-heksylowa, 4-metylo-1-
-pentylowa, 3-metylo-1-pentylowa, 3-metylo-2-pen-

tylowa, neopentylowa, 3,3-dwumetylo-1-butylowa,

3,3-dwumetylo-1-pentylowa, 2-me1:y1-o~2-'b'urtewf1yl'o—
wa, 2-metylo-3-propenylowa Iub krotylowa; przy-
czym przykladem podstawnika R, oanaczajgcego
grupe o wzorze 2 jest grupa 1,2-dwumetylohepty-
lowa, 1,1-dwumetyloheptylowa, 1,2-dwumetylohe-
ksylowa, 1,1-dwumetylopentylowa, l-metylooktylo-

wa, l-metyloheptylowa, l-metyloheksylowa, 1,2-
-dwumetylo-3-heksenylowa lub 1,1-dwumetylo-2-
~heptenylowa.

-Podstawnik R, jako grupa alkanoilowa o 1—4
atomach wegla oznacza na przyklad grupe acety-
lowa, propionylowa, n-butyrylowa i izobutyrylows.

Bierwszy etap procesu to jest redukcje zwigzku
o wzomze 4 prowadzi sie za pomoca metalu alka-
licznego, korzystnie ltu, w cieklym amoniaku.
Podczas redukcji podwodjnego rwigzania A10/10a/
‘otrzymuje sig¢ gléwnie trans-keton oraz mniejszg
ilo$é .cis-izomeru. Izomery te rozdziela sie chro-

" matograficznie, na zelu krzemionkowym. W dru-
gim etapie, szesciowodorodwubenzofb,dlpiranon-9
o wzorze 3 poddaje sie acylowaniti.

ZwigZki o wzorze 1 zawieraja w polozeniu 6a
i 10a asymetryczne centra. :

Ponadto centra asymetrii moga wystepowaé
w- grupie alkilowej stanowiacej lancuch beczny.
Na przyklad jezeli R, oznacza grupe 1,2-dwume-
tyloheptylowg w lancuchu bocznym obecne sa dwa
asymetryczne centra. Jako produkt syntezy Fah-
renholtza, w ktérej nastegpuje izomeryzacja ;fo-
dwéjnego wigzania z polozenia 6a,10a do poloze-
nia 10,16a eotrzymuje si¢ racemat, w ktérym we-

giel w pozycji 6a jest asymetryczny, a atom wo-

doru zmajduje sie ponizej Wb powyiej plaszczyz-
ny ukladu pierscieni dwubenzaopiranu.
Uwodornienie podwo6jnego wigzania A10/10a/, na
przyklad aktywnym metalem w eieklym amomnia-
ku powoduje powstanie drugiego centrum asy-
metrii przy weglu w pozycji 10a, przy czym atom
wodoru przylaczajaey sie do tego wegla w ‘wa-
runkach uwodornienia lub redukcji przyjmuje za-
zwyczaj bardziej korzystng konfiguracje trans w

- stosunku do atomu wodoru przy atomie wegla
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w pozycji 6a i powstaje mniejsza ilodé zwigzku

o konfiguracji cis. W ten sposéb synteza zwiazku,.

w ktérym lancuch boczny nie zawiera ecentrum

asymetnii, na przyklad 1-hydroksy-3-/1’, 1’-dwu-

metyloheptylo/-6, 6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-sze--
Sciowodoro-9H-dwubenzo[b,d]piranonu-9, daje w-
rezultacie dwa racematy lub raeemiczne pary,
w ktorych przewazaé bedzie racemat trans. Zwigz- -
ki takie jak 1-hydroksy-3-/1’, 2’-dwumetylohepty-

lo/-6,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-smeéciowodoro-9H--

~-dwubenzo[b,d]piranon-9, zawierajace dwa asy-

metryczne centra w lancuchu bocznym beda po-

siadaly ogétem 4 centra asymetrii w potozeniu.

6a, 10a, oraz w pozycji 1 i 2 laficueha bocznego,.

dajac ogétem 16 mozliwych izomeréw wys'tqpuJa-

cych w postaci 8 racematéw.’

Jak wspomniano zwigzki © ogdllnym wmorze 1.
stosuje sie jako Srodki zwalczajace .stany lekowe
i/lub depresyjne u ssakéw. Posiadaja one réwmiez.
wiladciwosel uspokajajgce ilub znieczulajace. Wla--
Sciwosci te zbadano standardowymi testami labo--
Tartoryjnyum

Ziwiagzki o wzorze 1 sa fk:orrzystnuegsze niz znane
dotad $rodki oslabiajace czynno$é centralnego-
ukladu merwowego, oddzialywuja one na szczury
z uszkodzeniami (przegréd oraz na szczury agre-
sywne przy dawkach mizszych od tych przy kté--
rych nastgpuje hamowanie taknienia.

Zwiazki o wzorze 1 wykazuja réowniez aktyw-
nosé w teScie na skrecanie sie myszy stanowig-
cym standardéwy test na dzialanie znieczulajace.

Zwiazki o wazorze 1 mozna podawaé¢ ssakom ja-
ko $rodki przeciw depresji, oraz $rodki przeciw-
lekowe, usmierzajace b6l i uspakajajgce, doustnie

‘lub pozajelitowe, korzystnie w dawkach doustnych.

Zwiazki te s3 zasadniczo nierozmpuszczalne i w-
przypadku otrzymywania preparatéw farmaceu-
tyeznych powinny byé dokladnie Tozdrobnione, do
potstaca jaka np. otrzymuje si¢ przez gwaltowne
adlparowame ich. roztworu. Ponadto preparaty w-
postaci wednych zawiesin powinny byé wkrétce:
po “sporzadzeniu zuiyte, a koncemtrat do sporza--
dzania zawiesin nalezy przechowywaé w stanie
suchym az do chwili jego stosowania, poniewaz
stwierdzono, ze w przypadku 'pozostawienia roz-
tworu zwigzki w stanie rozdrobnionym moga po-
woli krystalizowaé do postaci trudniej ‘absorbowa--
nyeh. Komystnie stosuje si¢ polimorficzng postaé
leku otrzymana przez szybkie dodanie etanolowe-:
go roztworu zwiazku do duzej objetosci wody.
Otrzymana w ten spos6b posta¢ polimorficzna jest
bandziej stabilna i latwo alega absorpcji, dajac,.
po podaniu doustnym, odpowiedni poziom lgku we
krwi pacjenta. Podczas przechowywania przez
okres dwoéch tygodni i dluzej nie przechodzi oma

w postaé¢ trudniej absorbowanag. -

Wodne zawiesiny fty'ch zwigzk ow Wytwarza sie
nastepujaco: Roztwoér ‘acetonu zawierajacy 2 cze-
$ci wagowe, na przyklad l-acetoksy-3-/1’, I’-dwu--
metyloheptylo/-6,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szescio--
wod‘o'ro-QH-'dwwbenzo[bA]mramonu -9 miesza sig:
z 1 czescia wagowsy wodnego roztworu jednoolei-
nianu polioksyetylenosorbitu. Roztwér umieszcza.
sie w szklanej ampulce i aceton odparowuje pod

6 zmniejszonym. ci$nieniem. Przed wuzyciem dodaje:
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:sie 100 czedei wagowych wody otrzymujac korfico-
we stezenie e6ubstancji ozynnej wymoszacej
2 mg/mi.

Preparaty w postaci kapsulek wytwarza sie
w ten sposdb, ze 1 cze$§¢ wagows zwigzku otrzy-
‘manego przez szybkie dodanmie jego roztworu w
etanolu do duzej iloSci wody i oddzielenie osadu,
miesza si¢ z 9 czesciami wagowymi skrobi. Otrzy-
‘mang mieszaning wprowadza sie do teleskopo-
wych zelatynowych kapsulek, z ktérych kazda za-
wiera 10 mg zwigzku oraz 90 mg skrobi. Ewen-
‘tualnie mieszanine zawierajacg 10 cze$ci zwiazku
-otrzymarego z roztworu acetonu, 1 cze§é jedno-
-oleinianu polioksyetylenosorbitu Iub podobnego
‘$roclka powierzchniowoczynnego oraz 89 czesci
skrobi miesza sie dokladnie i wprowadza do tele-
skopowych, zelatynowych kapsulek, takze kaizda
-zawiera 10 mg substancji czynneyj.

Roztwory mzwigzku o wzorze 1 do podawania
doustnego mozna otrzymaé w dowolnym stezeniu
stosujac jako rompuszczalnik glikol polietylenowy
300. N

Ponadto zwigzek o wzorze 1 w polimorficznej,
-zdolnej do absorbowania sie postaci-moina ufor-
mowaé¢ w tabletki zawierajgce 0,4—100 mg zTwigz-
ku w kazdej tabletce. Tabletki mogg zawieraé sa-
‘'ma substancje czynng lub w mieszaninie z inny-
‘mi skladnikami, takimi jak skrobia, substancje
maziste i wigzace.

Korzystnie, zwigzki 0 wzorze 1 podaje sie w po-
staci zawiesiny w poliwinylopirolidonie (PVP). Za-
wiesiny te zawierajg 1 cze$é zwiazku o wzorze 1
i 2 — 20 czeSci PVP o ciezarze czasteczkowym
"10 000—360-000 lub glikol polietylenowy o cigzarze
cczgsteczkowym 1000—6000. Zawiesine wytwarza
‘si¢ przez rozpuszczenie zwigzku i osobno $rodka

dyspergujacego, korzystnie w rozpuszczalniku ta-

kim jak etanol, a mastepnie zmieszanie obydwu
roztworéw i odparowanie rozpuszczalnika lub roz-
puszczalnikébw. Otrzymang zawiesine stosuje sie
do wytwarzania preparatéw farmaceutycznych do
- podawania ssakom. Na przyklad kompleks zawie-
rajacy jednag cze$é l-acetoksy-3-/1°, 1’-dwumetylo-
Theptylo/-6, 6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a szesciowodo-
ro-9H-dwubenzo[b,d]piranonu-9 oraz dziewieé cze-

$i PVP (ciezar czasteczkowy = 40 000) miesza sie.

z odpowiednia iloécia zar6bki, na przyklad .skrobi
i otrmzymang mieszanine wprowadza sie do tele-
‘skopowych zelatynowych kapsulek tak, ze kaida
zawiera 10 mg zwigzku. Otrzymane kapsubki po-
daje sie ssakom w przypadku leczenia stanéw le-
wowych iflub depresyjnych a takze w razie bélu
lub jako $rodek uspokajajacy. Zawiesine wodng
‘mozna otrzymaé z kompleksu zawierajacego 5 cze-
§ci wagowych zwiazku na 45 czesci glikolu poli-
etylenowepgo (ciezar czasteczkowy = 3000), do- kt6-
rego dodano polowe czeSci wagowej Srodka po-
wierzchniowoczynnego takiego jak jednooleinian
‘polioksyetylenosorbitu. W celu otrzymania osta-
tecznego stezemia wynoszacego 5 mg zwiazku
‘w postaci kompleksu z polioksyetylenem na 1 ml
‘zawiesiny dodaje sie odpowiednig ito§¢ wody. Za-
‘wiesine podaje sie doustmie ssakom wymagajacym
takiego leczemia.
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Jest zrozumiate, ze ilodé substancji czynnej
w kazdej z powyiszych postaci moima zmieniaé
tak, aby dawka jednostkowa zawierala 0,1—25 mg
zwigzku. Lek mozna podawaé 1—6 razy dzlennie,
przy czym dzienna dawka wynosi 0,1—100 mg/pa-
cjenta, korzystnie 1—20 mg/pacjenta. Stwierdzono,
ze przy leczeniu ostrych stanéw lekowych iAub .
usmierzania bélu u ssakéw, na przyklad pséw
uderzomych przez samoch6éd dawka zawierajaca
okioto 10 mg 1l-acetoksy-3-/1’, 1’-dwumetylohepty-
lo/-6, 6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-
-dwubenzo[b,d]piranonu-9 uspokaja zwierze. Przy
leczeniu ludzi ciérpigcych na stany lekowe iflub
depresyjne dzienne dawki aktywnego zwigzku

. 0 wzorze 1 wynosza zwykle 0,1—100 mg.

Przyklad. A. Mieszanine zawierajacg 114 g
5-/1’,1’-dwumetyloheptylo/rezorcyny, 112 g 2-acety-
loglutaranu dwuetylowego i 74 g tlemochlorku fo-
sforu miesza si@ razemi w temperaturze pokojo-

‘wej w ciagu okolo 10 dni. Nastepnie mieszanine

reakcyjng rozpuszoza sie w octanie etylu i Wwar-
stwa ~octanu etylu przemywa sie kilkakrotnie
réwna iloscia wody dotad, az woda z przemywa-
nia bedzie mialo odczyn obojetny w stosunku do
lalkmusu, Warstwe organiczng oddziela sie i su-
szy, a Ttozpuszczelnik usuwa przez odparowanie
pod zmniejszonym cisnieniem. '

Pozostalosé zawierajacg ester etylowy kwasu
7-/Y’, V’-dwumetyloheptylo/-5-hydroksy—-4-metylo-2-
-olksy-2H-1-benzopirano-3-propionowego, - wytwo-
rzony 'w powyzszej reakcji, oczyszcza sie chroma-
tograficznie za pomoca 2 kg obojetnego - tlenku
glinu z zastosowemiem chloroformu jako eluenta.
Oczyszczony produkt, w iloSci 142 g, rozpuszcza
sie w 300 ml dwumetylosulfiotlenku (DMSO) i roz-
twor wkrapla sie do zawiesiny 33,6 ¢ wodorku
sodu w 100 ml DMSO. Po wkropleniu, mieszani-
ne reefccyjng pozostawia sie na noc w tempera-
tume otoczenia. Nadmiar wodorku sodu rozklada
sie przez wkroplenie etanolu. Nastepnie mieszani-
mne reakcyjng ostroznie wlewa sie do mieszaniny
lodu i 12N kwasu solnego. Otrzymany 8-/1°, 1’-
-dwumetyloheptylo/-7, 10-dwuwodoro-1-hydroksy-
-6H-dwubenzo[b,d}piranodion-6,9/8H/ odsacza sie.
Osad pozostaly na saczku wozpuszcza si¢ w keto-
nie metylowoetylowym { otrzymany roztwér prze-
mywa 5% wodnym roztworem kwafnego weglanu
sodu, a nastepnie nasyconym, wodnym roztworem
chlorku sodu. Warstwe onganiczng suszy sie,
a rompuszczalmik odparowuje pod zmniejszonym
ciénieniem. Surowsg pozostalo$é rozciera sie z bez-
wodnym eterem, saczy i oddziela przesacz otrzy-
mujac okodo 92,6 g substancji stalej kolomu jasno-
zO0Mego, ktorg stanmowi 3-/1°, 1’-dwumetyloheptylos-
-7,10-dwuwodoro-1-hyd roksy-6H-d wubenzofb,d1pi-
ranodion-6,9/8H/. Stosuje si¢ go w stanie pél-czy-
stym. Roztwér 2, 3 g otrzymanego produktu w
125 mil benzenu, zawiergjacy réwniez 2,5 ml gli-
kolu etylenowego i 5 mg kwasu -p-toluenosulfono-
wego ogmzewa sie w ciagu nocy pod chiodnicy
zwrotng z zastosowaniem zbieracza wody. Po
ochlodzeniu, mieszanine reakcyjna wlewa sie do
5% wodnego roztworu kwasnego weglanu sodu.
Warstwe organiczng oddziela sie przemywa woda,
PO czym suszy. Po usumiecieu pod zmniejszomym
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‘ciénieniem - rozpuszczalnika orgamiczneégo, otnzy-

muje sie 2,5 g 3-/1’; 1’-dwumetyloheptylo/-7,8-dwu- -

wqduro-l -hydroksyspiro[9H-dwubenzob,d]piran-
-9,2’~[1,3]-dioksolan]on-6/10H/. Produkt ten mozna
stosowaé bez oczyszczania.

Roatwoér otrzymanego produktu w 50 mil bez-
wiodnego eteru wkrapla sie do 46 mil 2,8M Toz-
tworu metylowego odczynnika Grigranda w bez-
wodnym eheme Po wkropleniu mieszanine reak-
cyjna ognzewa sie przez noc w stanié wizenia
pod chlodnicg zwrotng nastepnie chlodzi i ostroz-
nie wlewa do mieszaniny lodu i 6N kwasu sol-
nego. Po odparowaniu eteru przez ogrzewanie na
taZzni parowej, otnzymuje sie osad koloru jasno-
z6Mego, ktory odsgcza sie i przemywa sie kilka-
krotnie eterem, otrzymujac 1,64 g stalej substan-
cji- koloru jasnozéltego, zawierajacej di-3-/1’, 1’-
-cawumetyloheptylo/-6,6a,7,8-czterowodono-1-hydro-
‘ksy-6,6-dwumetylo-9H-dwubenzo[b,d]piranon-9 o
temperaturze topnienia 194-—196° C. Rf = 0,26 (zel
kinzemiomkowy, 20% octan etylu i benzen); UV:
/etanol ‘Amax207/230/323 mnle = 25,600/13.200/23,200];
IR: /chloroform/6,1 w/C =0/; NMR/CDCly/ : 87,4
([d/J/ = 2cps/1H/H;ygl, 66.46/6,26[2d/J = 2 cps/2H/H, i

H,] 81,21[s/6H/ gem dwumetyl przy C-1’]-i 89,83

ppmit/3H/w-metyl]; jon czastkowy m/e = 370.
Roztwér 1,5 g dl-3-/1’, 1’-dwumetyloheptylo/-6,
6a,7,8-czterowodoro-1-hydroksy-6,6-dwumetylo-9H-
-dwubenzofb,d]piranonu-9 w 50 mil bezwodnego
czterowodorofuranu - (THF) wkrapla sie do roz-
tworu metalicznego litu w ciekiym amoniaku, w
temperaturze — 80° C. W miare jak znika nie-
bieskie zabarwienie -wskazujgce na obecno$é
wolnego - rozpuszczonego litu, do nroztworu doda-
je sie¢ w kawatkach madmiar metalicznego = litu.
Nastepnie, w celu zwigzania wolnego litu obecne-
go jeszoze w roztworze, dodaje sie chlorek amo-
mu. Mieszaning Teakcyjng pozostawia® sie do
ogrzania do temperatury pokojowej w atmosfe-
rze azotu, w ktérym to czasie odparowuje amo-
niak. Mieszanine reakcyjng zakwasza sie¢ 1N kwa-
sem solnym i skladniki organiczne ekstrahuje
octanem etylowym. Ekstrakiy w octanie etylo-
wym laczy sig, przemywa wodg i suszy. Po odpa-
. mowandiu octanu etylowego pod zmniejszonym ci-
énieniem, otrzymuje sie¢ 1,4 g surowego dl-trans-
-3-/1>, 1’-dwumetylohepfylo/-6,6a,57,8,10aa-szescio-
- wodoro-1-hydroksy-6,6-dwumetylo-9H-d wubenzo
[b,d]piranonu-9. Surowy produkt poddaje sie
chromatografiii z roztworu benzenowego, na 50 g
zelu krzemionkowego i zadany produkt eluuje
sie¢ w 20 ml frakcjach stosujac do elucji benzen,
zawierajagcy 2% octanu etylowego. Frakcje 200—
240 zawieraja 808 mg krystalicznego, stalego,
oczyszezonego dl-trams-3-/1°, 1’-dwumetylohepty-
- 10/-6,6a,,7,8,10,10ac-czescjiowodoro-1-hy droiksy-6,6-
-dwumetylo-9H-dwubenzo[b,d}-piranonu-9 barwy
bialej. Jego  temperatura topmienia -wymosi
159—160° C po mekrystalizacji z mieszaniny octan-
-etylowy-heksan R¢=10,45 . (2¢l krzemionkowy,
20% octan etylu w benzenie); UV/etanol/: Amax
207/280 mh/ &=47,000/250/; IR /CHCl,: 5,85 u
IC=0/; NMR: /CDCly: 7,75{s/1H/ wymiana z
DyO], - 86,36/6,34[2d/J =12 ops/2H/H, i H,], 8,25
[d szerokie/J = 14,3 cps/1H/Hpz], 93,08—0,7[multi-
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"'R¢=0,33 (zel krzemionkowy,

plet/32H], . zwlaszcza 01,47/1,13[2s/kazdy 3H/6a i
6fCH;], 01,21[s/6H/gem dwumetyl przy C—1%/
i 60,83 ppm [t/3H/w-metyl], jon czasteczkowy,.
m/e = 372.

Analiza elementarna dla CyH;z504
obliczono: C 77,38 H 9,74 O 12,88
znaleziono: C 77,59 H 9,68 O 12,99.

Przez dalsze eluowanie kolumny chromatogra--

ficznej benzenem zawierajgcym 5% octanu etylo-.
wego ofrzymuje sie 140 mg dl-cis-3-/1’, 1’-dwu-
metyloheptylo/-6,6a8,7,8,10,10aa-szesciowodoro-1-hy- -
dinoksy-6-6-dwumeitylio-9H-d wubenzofb,d]-piranonu--
-9 w postaci bialych krysztaléw o mastepujacych-
wialiciwodaiach fizycznych i chemicznych:
temperatura topnienia 151—153° C;
Rg == 0,38 (zel krzemionkowy, 20% octan etylu —-
benzen), NMR/CDCly/: 66,98{s/1H/wymiana z D,0],.
06,3p[s szeroki /2H/H; i H;] 61,40, 1,35[2s/kazdy-
3H/6a i 66CHjg], 01,20[s/6H, gem dwumetyl przy-
C-1'], i 80,83 ppmift/3H/w-metyl]; :
jon czasteczkowy m/e = 372

- Amaliza elementarna dla CyHyO3
obliczono: C 77,38 H 9,74 O 12,88
znaleziono: C 77,61 H 10,00 O 12,57.

B. Mieszaning 500 mg dl-trans- l-hydroiksy-:i-
/1’ 1’-dwumetyloheptylo/-6,6-dwumetylo-6,6a8,7,8,10,.

1daq-szesciowodoro-9H-dwubenzo[b,d]piranonu-9,.
5 ml bezwodnika octowego i 5 ml pirydyny mie--
sza si¢ w atmosferze gazu obojetnego w ciagu-
16 godzin. Nastgpnie mieszanine wlewa sie do-
lodu i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt octa--
nu etylu przemywa si¢ 1IN HCl i nasyca roztwio-
rem chlorku sodu, po czym suszy nad bezwod-
nym sianczanem sodu i odparowuje pod zmniej--
szonym ci$nieniem. Otmzymuje sie 450 mg di--
-trans-l-acetoksy-3-/1’, 1’-dwumetyloheptylo/-6,6--

-dwumetylo-6,6a8,7,8,10,10aa-szesciowodoro-9H-
-dwubenzo[b,d]piranonu-9- w postaci oleju o na--
stepujagcych wlasciwosciach:
10% octan etylu
i benzen), IR/CHCl;): 5,62, 580 i 8,28 u, jon czg--
steczkiowy, m/e = 414.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wﬁwamzalnia mowych pochodnych-
szesciowodorodwubgnzolb,d]piranonu-9 o wazomze 1,.
w ktérym R, oznacza grupe alkanoilowa o 1—4
atomach wegla, R; oznacza normalng grupe alki--
lowg o 7—10 atomach wegla lub grupe o wzorze
2, w ktorym R; oznacza grupe alkilowg o 4—7°
atomach wegla, lub grupe alkenylowg o 4—7
atomach wegla, R, woznacza atom wodoru Ilub:
grupe  metylowsg, a obydwa podstawniki R s3.
takie same i oznaczajg atomy wodoru lub grupy
metylowe, znamienny tym, ze czterowodorodwu-
benzo[b,d]piranon-9 o wzorze 4, w ktérym R i Rr:
maja wyzej podane znaczenie, redukuje sie meta- .
lem alkalicznym w cieklym amoniaku, po czym.
acyluje sie otrzymany sze$ciowodorodwubenzo[b,d]
piranon-9 o wzorze 3, w ktorym R i Ri maja
wyzej podane znaczenie.

2. Sposéb wedlug zastrnz. 1, znamienny tym, Zze:
w przypadku wytwarzania dl-trans-l-acetoksy-3--
/1,  I’-dwumetyloheptylo/-6,6a8,7,8,10,10aa-szeScio--
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wodoro-6, 6-1dwumetyﬂlo-QH-sdwulbernzo>Ub;d],pd‘na1rmo— —9H-dwubenzd[b,d]piranon-9, po czym otrzymany
nu-9, redukuje sie¢ dl-1-hydroksy-3-/1’, 1’-dwume- 1-hydroksy-szesciowodorodwubenzopiranon-9 —acy-
tylohe/p\tylo/-»6,~6a,7,8-«c,zrterowodom'-o—s,s-‘dwumeftylo- luje sie bezwodnikiem octowym.

wzor 3

0
]

\iOH

= R,

R Wzor 4
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