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Sposéb wytwarzania nowego 1,2,3,4,4a,5,6,7 ,8,8a-dziesieciowodoro-
-4-beta-~[4-/1,1-dwumetyloheptylo/-2-hydroksyfenylo]-
-6-alfa~-hydroksymetylonaftaleno-2-heta-olu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowego 1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6, 7, 8, 8a-dziesigcio-
wodoro-4-beta-[4-/1,1-dwumetyloheptylo/-2-hydro-
ksyfemylo]-6-alfa-hywd.roksymetylonaftaleno—z-be-
ta-olu o wzorze 1, przydatnego jako zwigzek dzia-
lajagcy na centralny ukiad nmerwowy (CNS), zwia-
szeza jako $rodek przeciwbdlowy, przeciwwymiot-
ny i przeciwbiegunkowy, przy czym jest pozba-
wiony dzialania markotycznego.

Pomimo dostepnoéci wielu $rodkéw przeciwb6-
lowych, prowadzone sg na duzg skale badania
nad wynalezieniem nowych $rodwoéw o ulepszonym
dzialaniu, przydatnych do zwalczania w szerokim
zakresie boélu, i ktérych stosowaniu towarzysza
minimalne efekty uboczne. Najbardziej zmany taki
érodek, aspiryna, mie ma praktycznego zmaczenia
do zwalczania silniejszego bélu i wiadomo, ze Wy-
woluje rézne miepozgdane dzialania uboczne. Inne
$rodki przeciwbdlowe, takie jak meperydyna, ko-
deina i morfina stwarzaja zagrozenie powstania
natogu. Dlatego oeczywiste jest istnienie zapotrze-
bowania ma ulepszone i silne $rodki przeciwbolo-
we.

Zwigzki o dzialaniu przeciwbolowym, trankwili-
zujagcym i uspakajajacym, przeciwlgkowy i/lub
przeciwdrgawkowym, moczopednym i przeciwbie-
gunkowym opisano w belgijskich opisach paten-
towych nr nr 870404 i 870402. W opisie nr 870404
opisano  (2-hydroksy-4-/podstawiqgne/fenylo/cyklo-
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alkanony i cykloalkanole a w opisie nr 870402
pewne 2-/acylopodstawione/fenoley; takie jak 2-
-/hydroksyalkilo/-4-/podstawione/fenole i 2-/keto-
alkilo/-4-/podstawione/fenole.

W opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 3576 887
opisano szereg 1-/1’-hydroksy/alkilo-2-/o-hydroksy-
fenylo/-cykloheksanéw, ktére wykazujg dziatamie
depresyjne ma centralny uklad nerwowy (CNS).

W opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 3974157
opisano 2-fenyloeykloheksanowy, ktére moga byé
podstawione w pierscieniu fenylowym jedng lub
dwoma grupami alkilowymi, hydroksylowymi lub
alkoksylowymi, sluzgce jako produkty posrednie
do wytwarzania 1-/aminoalkilo/-2-fenylocyklehe-
ksanoli, przydatnych jako $rodki przeciwbélowe,
do znieczulania miejscowego i jako $rodki przeciw
arytmii.

W chemical Abstracts. 85, 176952f (1976) opisa-
no szereg 3-fenylo- i 3-fenyloalkilocykiohelsano-
néw jako produktéw posrednich do wytwarzania
2-aminometylo-3-fenylo/lub fenyloalkile/cyklohek-
sanonéw, wykazujgcych dziatanie przeciwbélowe,
uspokajajgce, antydepresyjne i przeciwdrgawkewe.

W D. P. C. (Ph) 6302, zatytuowanym , Pharmaco-
logically active 2-hydroksy-4-/substituted/phenyl i
cycloalkanes, derivatives and intermediates there-
for” opisano 2-hydroksy-4-/podstawione/cykloalka-
nony j cykloalkanole, w kiérych pozycja 4-flub §/
reszty cykloalkilowej jest podstawiona grupg hy-
droksylowa lub podstawiona grupa alkilews.
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Zwigzek wytworzony sposobem wedlug wynalaz-
ku o wzorze 1 skutecznie dziala na CNS, zwla-
szcza jako Srodek znieczulajgcy wu ssakéw, wigcz-
nie z ludZmi , iflub Srodek przeciwwymiotny u
ssakoéw, wigcznie z ludimi.

Dla wygody powyzszy wzdér 1 przedstawia zwig-
zek racemiczny. Wzdér 1 obejmuje jednak modyfi-
kacje racemiczne zwigzku wytwarzanego sposo-
bem wedlug wynalazku, mieszanine diastereoizo-
meréw i jego czyste enancjomery i diastereoizo-
mery. Przydatno$é mieszaniny racemicznej, mie-
szaniny diastereoizomeréw jak réwniez czystych
enancjomeréw j diastereoizomeréw okre$la sie jak
opisano dalej metoda oceny biologicznej.

Sposéb wytwarzania nowego 1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6,

7, 8, 8a-dziesieciowodoro-4-beta-[4-/1,1-dwumetylo-
heptylo/-2-hydroksyfenylo]-6-alfa-hydroksymety-
lonaftaleno-2-beta-olu o wzorze 1 polega na tym,
2e redukuje sie¢ zwigzek o ogblnym wzorze 2, w
ktérym R,; i Re razem tworza grupe alkilenodwu-
oksy o 2—4 atomach wegla, otrzymang pochodng
2-hydroksylowa deketalizuje sie, powstaly 1, 2, 3,
4 4a, 5, 8, 8a-oSmiowodoro—4-beta[2-benzyloksy-4-
/1,1-dwumetyloheptylo/fenylo]-2-hydroksynafta-
len-/7/-on-6 o wzorze la poddaje si¢ reakecji Wit-
tiga, po czym otrzymany 1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8, 8a-
o$miowodoro-4-beta-[2-benzyloksy-4/1,1-dwume-
tyloheptylo/fenylo-6/7H/-metylenonaftalen-2-be-
ta-0l o wzorze b poddaje sie hydroborowaniu-
-utlenianiu borowodorem w tetrahydrofuranie i na-
stepnie nadtlenkiem wodoru, a otrzymany 1, 2, 3,
4, 4a, 5, 6, 7, 8, 8a-dziesieciowodoro-4-beta-[2-ben-
zyloksy-4-/1,1-dwumetyloheptylo/fenylo]-6-hydro-
ksymetylonaftalen-2-beta-ol o wzorze Ic poddaje
sie katalitycznemu uwodornianiu.

Zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku pierw-
szy etap wytwarzania zwigzku o wazorze 1 polega
na redukcji zwigzké6w o wzorze 2. Korzystnym
$rodkiem redukujgcym w tym etapie jest borowo-
dorek sodu, poniewaz nie tylko zapewnia on zado-
walajacg wydajno$¢é pozadanego produktu, lecz
réwniez zachowuje grupe ochronng na femolowej
grupie wodorotlenowej i reaguje wystarczajaco po-
woli z hydrolitycznymi rozpuszczalnikami (metanol,
etanol, woda), aby pozwoli¢é ma ich uzycie jako
rozpuszczalnikéw. Zwykle stosuje sie  temperature
. od —40°C do okolo 30°C.

W celu zwiekszenia selektywnos$ci redukcji mozna
stosowaé nizszg temperature, nawet do —70°C.
Wyisza temperatura powoduje reagowanie boro-
wodorku sodu z hydrolitycznym rozpuszczalnikiem.
.Jefli dla okreSlonej redukcji pozagdana jest lub wy-
magana wyisza temperatura, jako rozpuszczalnik
stosuje sie alkkohol izopropylowy lub eter dwume-
tylowy glikolu dwuetylenowego., Niekiedy korzyst-
ny jako Srodek redukujacy jest trdj-II-rzed. buty-

~ loborowodorek potasu, gdyZ sprzyja on stereoselek-
. tywnemu tworzeniu 2-beta-hydroksypochodnej. Re-
dukcje prowadzi sie w suchym tetrahydrofuranie
w temperaturze ponizej okolo —50°C, stosujgc
réwnomolowe ilosci zwigzku ketonowego i Srodka
redukujacego. .
Srodki redukujace, ktére réwmniez mozina stoso-
waé, takie jako borowodorek litu, wodorek dwuizo-
butyloglinu lub wodorek litowoglinowy wymagaijg
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warunkéw bezwodnych i niehydrolitycznych roz-
puszczalnikéow, takich jak 1,2-dwumetoksyetan, te-
trahydrofuran, eter etylowy, eter dwumetylowy
glikolu dwuetylenowego. Nastepnie przeksztalca sie
grupe ketalowa w pozycji 6 przez traktowanie wod-
nym roztworem kwasu w grupe keto, otrzymujac
zwigzek o wzorze la.

Zwigzek o wzorze la latwo przeksztalca sié w
zwigzek o wzorze lb w reakcji Wittiga z tr6jfeny-
lofosforanem metylowym lub innym odpowiednim
metylidem. Zwykly sposob postepowania polega na
wytwarzaniu reagenta Wittiga, to jest metylidy, in
situ i niezwlocznym poddawaniu go  reakcji ze
zwigzZkiem ketonowym. Dogodny sposéb wytwarza-
nia metylidu polega na reagowaniu wodorku sodu
z dwumetylosulfotlenkiem (sodium dimsyl) w tem-
peraturze 50—80°C, zwykle az do zaniku wydziela-
nia sie wodoru, i nastepnie reagowaniu otrzyma-
nego roztworu z bromkiem metylotréjfenylofosfo-
niowym w temperaturze od okolo 10°C do okolo
80°C. Do tak otrzymanego roztworu ylidu dodaje
sie nastepnie odpowiedni zwigzek ketonowy i mie-
szanine poddaje sie mieszaniu w temperaturze od
pokojowej do temperatury 80°C. Tak otrzymany
zwiazek metylenowy wydziela sie w znany sposo6b.

Inne sposoby wytwarzania metylidu sg oczywis-
cie znane i mogg byé stosowane zamiast opisanego
wyzej sposobu. Typowe sposoby postepowania
opisane przez Maerokera, Organic Reactions, 14,
270 (1965).

Konwersje pochodnej metylenowej o wzorze 1b
do pochodnych hydroksymetylowych o wzorze lc
osigga sie przez hydroborowanie i utlenianie, W
operacji hydroborowania korzystne jest stosowanie
borowodoru w tetrahydrofuranie, gdyz jest on do-
stepny w handlu i daje zadowalajgcg wydajnosé
zwigzku hydroksymetylowego. Reakcje prowadzi
sie zwykle w tetrahydrofuramie lub eterze dwume-
tylowym glikolu dwuetylowego (diglyme). Produktu
reakcji z borowodorem nie wydziela sie, lecz bez-
posrednio utlenia alkalicznym nadtlenkiem wodoru
do zwigzku hydroksymetylowego.

Zwiazki o wzorze lc, w ktoérych grupa 2-hydro-
ksylowa i grupa CH,0H ma konfiguracje beta, roz-
dziela sie na diastereoizomery przez tworzenie od-
powiednich d-migdalanéw w reakcji z kwasem
d-migdatowym. Dogodny spos6b wytwarzania d-mig-
dalan6w polega na reagowaniu zwigzku o wzorze
Ic z nadmiarem kwasu d-migdalowego w benzenie
w obecnosci jednowodzianu kwasu p-toluenosulfo-
nowego w warunkach wrzenia pod chlodnicy
zwrotng z cigglym usuwaniem wody. Tak otrzy-
mane diastereoizomeryczne migdalany rozdziela sig
na drodze chromatografii kolummowej na Zelu
krzemionkowym. Hydroliza estr6w weglanu pota-
su W mieszaninie metanol-tetrahydrofuran-woda da-
je enancjometryczne postacie zwigzku o wzorze lc.

Grupe benzylowq usuwa sie ze zwigzku o wzo-
rze lc przez katalityczny rozklad wodorem. Odpo-
wiednimi katalizatorami sg pallad lub platyna,
zwlaszcza osadzona na weglu.

Zwiazki wyjsciowe o ogélnym wzorze 2 wytwa-.
rza sie¢ poddajac reakcli Grignarda odpowiedni
2-bromo-5-/1,1-dwumetyloheptylo/fenol, ktérego
grupa wodorotlenkowa jest chroniona grupa ben-
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zylowa z szeéciowodoronafta.leno-/lH/-onem-z o
ogélnym wzorze 3, w ktéorym R; i R; majg wyzej
podane znaczenie. Reakcja ta jest stereoselektywna
i jest zilustrowana na schemacie 1, przedstawiaja-
cym reakcje, prowadzaca do przeksztalcenia zwigz-
ku o wzorze 3a (zwigzek o wzorze 3, w ktérym Ri
i R, razem tworzg grupe etylenodwuoksy) poprzez
zwigzek o wzorze 2a w zwiazek o wzorze 1. Wy-
twarzanie reagenta 2-bromo-5-/1,1-dwumetylohep-
tyllo/fenol prowadzi sie sposobem opisanym w opi-
sie patentowym St. Zjedn. Am. nr 4147872,

2-bromo-5-/l,l—dvéumetyloheptylo/fenol z ochro-
niong grupa hydroksylowg poddaje sie reakcji
z magnezem w obojetnym dla reakcji rozpuszczal-
nikiem i zwykle w obecnos$ci promotora, np. soli
miedziawych, takich jak chlorek, bromek i jodek
(aby promowaé¢ addycje w pozycjach 1, 4) z odpo-
wiednim zwigzkiem o wzorze 3. Odpowiednimi
obojetnymi rozpuszczalnikami reakcji sg cykliczne
i acylowe etery, takie jak np. tetrahydrofuran,
dioksan i eter dwumetylowy, glikolu etylenowego
(diglym).

Reagent Grignarda tworzy sie w znany sposoéb,
np. ogrzewajac w warunkach wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng mieszanine 1 mola reagenta bromo-
wego i dwoch moli magnezu w obojetnym roz-
puszczalniku, np. w tetrahydrofuranie. Otrzymana
mieszanine oziebia si¢ nastepnie do temperatury
0°C do —20°C i dodaje jodek miedziawy a po nim
odpowiedni zwigzek o wzorze 3 w temperaturze 0
do —20°C.

Ilo$¢ stosowanego jodku miedziawego nie jest
krytyczna i moze zmieniaé sie w szerokich grani-
cach. Dobrg wydajno$é zwigzku o wzorze 2 uzys-
kuje sie przy stosunku molowym 0,2—0,02 mola na
mol reagenta bromowego.

Pozadany zwigzek wyjSciowy o wzorze 3a wy-
twarza sie w kolejnych reakcjach przedstawionych
na schemacie 2. Jak przedstawiono na tym sche-
macie, odpowiedni 3-karboksycykloheksenon-3
o wzorze 4 ketalizuje sie, stosujac glikol alkilemo-
wy o 2—4 atomach wegla. Ketalizowany produkt
estryfikuje sie nastepnie w mniekwasnych warun-
kach, stosujac siarczan dwumetylowy, w obecnosci
weglanu potasu. Nienasycony ester o wzorze 5
przeksztatca sie mastepnie w keton o wzorze 6 w
reakcji zawierajgcym metal dwumetylohydrazonem
acetonu. Reakcja polega na wprowadzaniu metalu
do dwumetylohydrazonu acetonu w reakcji z od-
powlednim $rodkiem litujacym, takim jak n-buty-
lolit, dwuizopropyloamidolit w rozpuszczalniku
obojetnym dla reakcji, takim jak tetrahydrofuran,
prowadzonej w temperaturze 0°C lub niiszej. Li-
towany dwumetylohydrazon acetonu reaguje sie
nastepnie z roztworem jodku miedziawego i siarcz-
ku dwuizopropylu w tetrahydrofuranie lub innym
rozpuszczalniku obojetnym dla przebiegu reakcji,
w temperaturze —78 — —50°C.

Temperature mieszaniny reakcyjnej podnosi sie
stopniowo do okolo 0°C w ciggu 05—1 godziny
i nastepnie obniza do —78°C. Tak otrzymany mie-
dzian reaguje sie nastepnie z nienasyconym  est-
rem o wzorze 5 wytwarzajac dwumetylohydrazon
estru o wzorze 6. Utleniajgca hydroliza dwume-
tylohydrazonu przy uzyciu np. wodnego roztworu
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nadjodanu sodu przy pH 7 lub chlorku miedzio-
wego w mieszaninie woda-tetrahydrofuran przy pH
7 daje ester zwigzku o wzorze 6. Hydroliza (zmy-
dlanie) estru daje zwigzek o wzorze 6.

Keton o wzorze 6 przeprowadza ' sie w lakton
enolowy o wzorze 7 przez traktowamie octanem
sodu w bezwodniku octowym w podwyzszonej
temperaturze, np. w warunkach wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng. Mozna stosowaé oczywiscie inne
warunki odwadniajace.

Lakton enolowy traktuje sie nastepnie wodor-
kiem dwuizobutyloglinu w rozpuszczalniku obojet-
nym dla reakeji, w temperaturze —20°C (ub niz-
szej). Innymi przydatnymi Srodkami redukujacymi
s3 wodorek tréj-IIrzed.-butylolitu, 9-borodwucy-
'klo/3.3.1/nona|n i tré6j-IlIrzed.butoksyglinowodorek
litowy. Tak otrzymany ketoaldehyd, ktéry jest w
stanie réwnowagi z odpowiednim laktolem o wzo-
rze 8 cyklizuje sie nastepnie na drodze miedzy-
czasteczkowej kondensacji aldolowej przy uzyciu
drugorzedowej aminy, korzystnie pirolidymy, i kwa-
su octowego jako katalizatora, wytwarzajgc dwu-
cykliczny keton o wzorze 3a.

Wiadciwosci przeciwbblowe zwigzkéw wytwarza-
nych sposobem wediug wynalazku oznaczane w

probach przy uzyciu bolesnych bodzZcow.

Badania prowadzome przy uzyciu stymulowanych
termicznie bodzcéw bélowych.

a) Badamie znieczulenia myszy metody goracej

plytki.

Zastosowano zmodyfikowana metode Woolfe
i Mac Donald, J. Pharmacol. Exp, Ther. 80, 300—307
(1944). Do lap myszy na plytce aluminiowej o gru-
bosci 3,175 mm doprowadzono kontrolowany bo-
dziec cieplny. Pod piytkg umieszczony byl reflek-
tor lampy ogrzewajacej, emitujacy podczerwien,
o mocy 250 watéw. Regulator termiczny, polaczony
z termistorami na powierzchmi ptytki, tak progra-
mowal cieplo lampy, Zeby utrzymywala ona stalq
termperature 57°C. Kaida mysz wpuszczano do
szklanego cylindra (o $rednicy 16,51 em) spoczywa-
jacego na gorgcej plytce i rozpoczymamo pomiar
czasu z chwilag gdy lapy zwierzecia dotknety plytki.
Myszy obserwowano po uplywie 0,5 i 2 godzin po
podaniu badanego zwigzku, §ledzac pierwsze ruchy
,drgajace” jednej lub obu tylnych lap albe wplyw
10 sekund bez takich ruchéw. Morfina ma MPEg,
= 45,6 mg/kg (podskoérnie). ,

b) Badanie znieczulenia myszy na drienie ogona

Badanie drzenia ogona u myszy prowadzono zmo-
dyfikowang metodg D’Amecur i Smith, J. Pharma-
col. Exp. Ther., 72, 74—79 (1941), stosujac na ogon
cieplo o regulowanej, wysokiej intensywnosci. Kaz-
da mysz umieszczano w odpowiednio dopasowanym
cylindrze metalowym, zogonem wystajagcym od stro-
ny jednego konca. Cylinder byl tak ustawiony, ze-
by ogon myszZy spoczywalt . plasko na przykrytej
lampie grzejnej. Na poczatku badania usuwano alu-
miniowg ostone lampy, pozwalajgc zeby strumieni
$wiatla przeszedl przez szczelinq/\i zogniskowat sie
na koncu ogona. Ré6wnoczeénie uruchamiano przy-
rzagd do pomiaru czasu. Stwierdzono utajenie na-
glego drienia ogona. Myszy nietraktowane bada-
nym zwigzkiem reagowaly w ciggu 3—4 sekund po

"¢ €kspozycji na $wiatlo lampy. Konicowym momen-
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tem ochrony przed bodicem bylo 10 sekund. Kaz-
da mysz badano 0,5 i 2 godziny po podaniu mor-
finy i badanego zwiazku. Morfina MPEg, =32 —
5,6 mgfkg (podskérnie).

¢) Postepowanie przy prébie zanurzania ogona

Metoda jest modyfikacja proby prowadzonej w
zbiorniku opracowanej przez Benbasset i in., Arch.
Int. Pharmacodyn, 122, 434 (1959). Myszy albinosy
pici meskiej (19—21 g gatunku the Charles River
CD-1 wazono i zaznaczano W celach iden-
tytikacyjnych. Normalnie, w kazdej grupie trakto-
wanej badanym zwigzkiem bylo 5 zwierzat, z kté-
rych kazde sl{xiylo samo dla siebie jako préba po-
réwnawcza. Dla ogélnych celow badawczych, nowe
zwiaqzki poddawane badaniu podawano najpierw

w dawce 56 mg/kg dootrzewnowo lub podskérnie,

w objetosci 10 ml/kg. Przed podaniem zwigzku oraz
W czasie 0,5 i 2 godzin po podaniu badanego zwigz-
ku kazde zwierze umieszczano w cylindrze. Kazdy
cylinder mial otwory zapewniajgce wlasciwe prze-
wietrzanie i byl zamkniety okraglym tamponem
z nylonu, przez ktéry wystawal ogon zwierzecia.

Cylinder ustawiony byl w pozycji stojacej a ogon
byl catkowicie zanurzony w lazni wodnej o stalej
temperaturze 56°C. Koficowym momentem kazdej
proby bylo energiczne drgniecie lub szarpniecie
ogona sprzezone z reakcja ruchowg. W pewnych
przypadkach, moment koncowy by! mniej gwaltow-
ny po podaniu zwigzku. W celu zapobiezenia nie-
pozadanemu zmmiszczeniu tkanek, prébe przerwano
i ogon zwierzecia usuwano z tazni wodnej po 10 se-
kundach.

Reakcje utajenia, czyli czas uplywajgcy miedzy
bodicem a reakcja, rejestrowano w sekundach, z
dokladnoscia do 0,5 sekundy. Badania kontrolne
vehiculum i ocene standardu o znanej sile dziala-
nia prowadzono réwnolegle z badaniami ocenia-
nych zwiqzkéw. Jeieli aktywnos$é badanej substan-
¢ji nie powracatla do wartosci zerowych z chwi-
13 uplywu 2 godzin badania, utajone reakcje okres-
lano w 4.i 6 godzinie. Pomiaru kofcowego doko-
nywano w 24 godzinie, jezeli pod koniec dnia ba-
dafh aktywno$é¢ utrzymywala sie nadal.

Badania prowadzone przy uzyciu stymulowanych
chemicznie bodZcéw bélowych.

Thumienie dzialania fenylobenzochinonu, srodka
wywolujqcego spazm.

Grupy po 5 myszy gatunku Carworth Farma
traktowano wstepnie podskérnie lub doustnie roz-
tworem soli fizjoelogicznej, morfing, kodeing lub ba-
‘danym zwigzkiem. Dwadziedcia minut (przy poda-
waniu podskérnym) lub pieédziesiat minut (przy
podawaniu doustnym) péiniej, kazdej grupie wstrzy-
knieto dootrzewnowo . fenylobenzochinon, znany
érodek drainigcy, wWywolujgcy skurcze brzucha.
Myszy obserwowano w ciggu 4 minut na wystepo-
wanie lub brak spazmu, rozpoczynajac obserwa-
cje 5 minut po wstrzyknieciu Srodka draznigcego.
Okredlano MPE;, leku podanego wstepnie jako $ro-
dek blokujacy spazm.

Badania prowadzone przy uzyciu stymulowanych
maciskiem bodicéw bélowych.

Dziatanie przy prébie Haffnera zaciskania ogona.

Do okre$lania wplywu badanego zwigzku na na-
pastliwy atak wywolany bodZcem zaciskania ogo-
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na stosowano modyfikacje préby Haffnera, Experi-
mentalle Prufung Schmerzstillender, Deutch, Med.
Wachr., 55,731—1732 (1929). Badania prowadzono na
szczurach albinosach plci meskiej (50—60 g) gatun-
ku the Charles River (Spraque-Dawley) CD. Przed
podaniem leku i ponownie w 0,5, 1, 2 i 3 godziny
po podaniu u nasady ogona szczura zaciskano za-
cisk Johas Hopkins 6,25 cm ,bulldog”. Koficowym
momentem kazdej proby jest zachowanie polega-
jace na napadzie i gryzieniu skierowanemu na bo-
dziec urazajacy, z tym, ze okres utajenia, do chwi-.
li wystapienia napadu, rejestrowano w sekundach.
Zacisk usuwano po 30 sekundach, o ile napad jesz-
cze nie nastapil, a okres utajenia reakcji rejestro-
wano jako 30 sekund. Morfina jest aktywna w
dawce 17,8 mg/kg (dootrzewnowo).

Badanie prowadzone przy uzyciu stymulowanych
elektrycznie bodZcéw bdlowych

Préba ,,wzdraganie — skok”

Do okreslenia progu bélu stosowano modyfika-
cj¢ proéby zwanej badaniem ,wzdraganie — skok”
wedlug Tenen, Psychopharmacologia, 12, 278—285
(1968). Badania prowadzono na szczurach albino-
sach plci meskiej (175—200 g) gatunku the Charles
River (Spra_que-Dawley) OD. Przed podaniem leku
tapy kazdego zwierzecia zanurzano w 20% roztwo-
rze gliceryna/roztwor soli. Zwierzgta umieszczano
nastepnie w komorze i wystawiano na serie wstrzg-
s6w od strony tap, ktérych natezenie roslo w odste-
pach 30-sekundowych. Natezenia te wynosily 0,26,
0,39, 0,52, 0,78, 1,05, 1,31, 1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72 i
3,04 mA. Zachowanie kazdego zwierzecia stopnio-
wano wedlug wystapienia a) wzdragania, b) pis-
ku i c¢) skoku lub ruchu szybkiego cofania sie w
momencie wstrzasu. Na pojedyficza serie wstrzg-
sOw o narastajacym natezeniu wystawiano kazde-
g0 szczura bezposrednio przed oraz po uplywie
0,5, 2, 4 i 24 godzinach po podaniu leku.

Wyniki opisanych badan rejestrowano jako pro-
cent maksymalnego mozliwego dzialania i okre-
Slano skrotowo jako procent MPE. Wartoéci %
MPE kazdej grupy poréwnywano statystycznie z %
MPE standardu i wartoSciami uzyskanymi dla
badan kontrolnych, czyli przed podaniem leku.
Wartos¢ % MPE obliczano nastepujgco:

czas badania — czas kontroli

% MPE = X 100
skrécenie czasu — czas kontroli

Zwigzek wytwarzany sposobem wedlug wyna-
lazku stosowany jako Srodek przeciwbbélowy do
podawania doustnego albo droga pozajelitowa sto-
suje sie korzystnie w postaci kompozycji. Kompo-
zycje takie zawieraja nosnik farmaceutyczny do-
brany w zaleznosci od zamierzonej drogi poda-
wania i zasad postepowania leczniczego. Przykla-
dowo, kompozycje moga mieé¢ postaé tabletek, pi-
gutek, proszkéw lub granulek zawierajacych takie
rozczynniki jak skrobia, cukier mleczny, pewne
typy glin etc. Kompozycje mozna podawaé¢ w ka-
psulkach z domieszka takich samych lub r&wno-
rzednych rozczynnikéw. Kompozycje do podawa-
nia doustnego mogg mie¢ postaé zawiesin, roztwo-
réw, emulsji, syropdw lub eliksiréw, ktére moga
zawieraé¢ Srodki zapacthowe i barwigce. Dla wigk-
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szo$ci zastosowan, do podawania doustnego pre-
paratéw farmaceutycznych zawierajgcych jako
substancje lecznicza zwigzki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku odpowiednie sg tabletki lub kap-
sutki zawierajgce od okolo 0,01 do okoto 100 mg
substancji czynnej. ; .

Dawke leku, najbardziej odpowiednia dla indy-
widualnego pacjenta, ustala lekarz biorgc pod uwa-
ge wiek, wage i reakcje chorego, jak rowniez dro-
ge podawania leku. Jednak na ogél, poczatkowa

10

Zawiesiny i roztwory zawierajgce zwigzek otrzy-
many sposobem wedlug wynalazku o wzorze 1 sg
czesto przygotowywane bezposrednio przed uzyciem,
w celu unikniecia klopotéw z zachowaniem trwa-
toSci zawiesin lub roztworéw, na przyklad wytra-
cania sie substancji czynnej podczas przechowywa-
nia. Kompozycje odpowiednie do takich celéw sg
zwykle preparatami stalymi, ktére rozciencza sie
w celu wstrzykniecia.

Stosujac opisane poprzednio postepowanie badano

dawka przeciwb6lowa podawana doroslemu moze 1 aktywnos$é przeciwbdlowa grupy zwigzku wytwa-
zawieraé sie w zakresie od okoto 0,1 do okolo 750 rzanego sposobem wedlug wynalazku a przedsta-
mg dziennie, w dawce pojedynczej lub podzielonej. wionego ogélnym wzorem 9.
W wielu przypadkach przekraczanie dziennej daw- W tablicy zastosowano nastepujgce skroty metod
ki 100 mg nie jest potrzebme. Odpowiednie dawki 15 Stosowanych w badaniach: PBQ = fenylobenzochi-
doustne zawarte sg w zakresie od okolo 1,0 do o- non, $rodek wywolujgcy spazm; RTC = zacisk
kolo 300 mg/dzien, a dawki korzystne zawarte sg ogona szczura.
w zakresie od okoto 1,0 do okolo 50 mg/dzien. Od- Wiasciwosci zwigzké6w o wzorze 1 polegajgce na
powiednia dawka pozajelitowa wynosi od okoto 0,1 dzialaniu przeciwwymiotowym okresSlone u nie-
do okolo 100 mg/dzien a dawka korzystna wynosi ,  udpionych, nieunieruchomionych kotéw wedtug po-
od okolo 0,1 do okolo 20 mg/dzien. stepowania opisanego w Proc. Soc. Exptl. Biol. and
Dawka dzienna leku moze byé podawana jedno- Med., 160, 437—440 (1979).
razowo lub w kilku porcjach, jak wspomniano po- Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
przednio, ktore daja lacznie dawke dzienna, sku- ku s3 substancjami o dzialaniu przeciwwymiotnym
teczng w okres$lonym zakresie uzytecznosci. 55 PIZY podawaniu doustnym lub pozajelitowym, przy
Kompozycje farmaceutyczne zawierajagce jako czym podaje sie je korzystnie w postaci kompozy-
substancje czynng zwiagzek otrzymany sposobem cji. Kompozycje takie zawierajg nosnik farmaceu-
wedlug wynalazku moga byé przygotowywane w tyczny dobrany w zalezno$ci od zamierzonej drogi
postaci preparatéow statych lub cieklych do poda- podawania i zasad postepowania leczniczego. Na
wania doustnego lub pozajelitowego. Kapsulki za- 4o Przvktad, kompozycje moga mieé¢ posta¢ tabletek,
wierajgce jako substancje czynng zwigzek otrzy- pigutek, proszkéw lub granulek zawierajgcych ta-
Tablica 1

Aktywnosé przeciwbdlowa — MPE;g, mg/kg
Droga podawania — podskoérnie

H OH Re Rs \ PBQ RTC
H(©) <O oH —H <0 CH,0H 0,054 0,22
— " <0 OH <0 H — CH,0H 2,81 68
H(a) <0 oH — H <0 CH,0H 0,018 0,06
H(b) <0 OH —H <00 CH,OH 1,58 10

(a) Czysty enancjomer A
(b) Czysty enancjomer B

(c) Aktywnos$é przeciwbolowa przy podawaniu doustnym:

PBQ = 0,25, RTC = 0,7 mg/kg

many sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
przez zmieszanie 1 czeSci wagowej substancji czyn-
nej z 9 czeSciami wagowymi takiego rozpuszczal-
nika jak skrobia lub cukier mleczny a nastepnie
przez umieszczenie tej mieszaniny w zamykanych
kapsulkach zelatynowych, zeby kazda kapsutka za-
wierata 100 czesci mieszaniny. Tabletki zawierajg-
ce substancje czynng otrzymang sposobem wedlug
wynalazku wytwarza sie przez zestawienie odpo-
wiednich mieszanin leku i standardowych skladni-
kéw uzywanych do przygotowania tabletek, takich
jak skrobia, $rodki wigzace i sklejajace, w taki
sposOb, zeby kazda tabletka zawierala od 0,10 do
100 mg substancji czynnej.
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kie rozczynniki jak skrobia, cukier, mleczny, pew-
ne rodzaje glin etc. Kompozycje mozna podawaé
w kapsulkach z domieszkg takich samych lub réw-
norzednych rozczynnikéw. Kompozycje do podawa-
nia doustnego moga mie¢ postaé zawiesin, dysper-
sji, roztworéw, emulsji, syropé6w i eliksiréw, ktére
moga zawiera¢ $rodki zapachowe i barwigce. Dla
wiekszosci zastosowan do podawania doustnego pre-
paratow farmaceutycznych zawierajgcych jako sub-
stancje leczniczg zwigzki otrzymane sposobem we-
dlug wynalazku odpowiednie sg tabletki lub ka-
psutki zawierajagce od okolo 0,01 do okolo 100 mg
substancji czynnej.

Dawke leku, najbardziej odpowiednig dla indy-
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widualnego pacjenta, ustala lekarz biorgc pod uwa-
ge wiek, wage i reakcje chorego, jak réwniez dro-
ge podawania leku. Jednak na o0g6é! poczatkowa
dawka przeciwwymiotna leku odpowiada ilosci sku-
tecznie zapobiegajacej mdlosciom. Dawka taka dla
dorostych moze zawiera¢ si¢ w zakresie od 0,01 do
500 mg dziennie w dawce pojedynczej lub podzie-
lonej. W wielu przypadkach nie ma potrzeby prze-
kraczania 100 mg dziennie. Odpowiednie dawki do-
ustne zawarte sg w zakresie od okoto 0,01 do okolo
300 mg/dzien, a dawki korzystne zawarte sg w za-
kresie od okolo 0,10 do okolo 50 mg/dzien. Odpo-
wiednia dawka pozajelitowa wynosi od okoto 0,01
do okolo 100 mg/dzien, a dawka korzystna wyno-
si od okoto 0,01 do okoto 20 mg/dzien.

Uzyteczno$é zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wediug wynalazku jako substancji czynnych kom-
pozycji przeciw biegunkom okreslane zmodyfiko-
wana metoda Reimegersa i in., Modern Pharmaco-
logy-Toxicology, Willem van Bever and Harbans
Lal, Eds., 7, 68—73 (1976). Na ogél poziomy daw-
kowania i drogi podawania zwigzkéw jako substan-
cji przeciwdzialajagcych biegunkom jest podobne
jak w przypadku stosowania ich jako lekéw prze-
ciwboélowych.

Kompozycje farmaceutyczne zawierajgce jako
substancje czynng zwigzki otrzymane sposobem
wedlug wynalazku moga by¢ przygotowywane w

postaci preparatéw statych lub cieklych do poda-

wania doustnego lub pozajelitowego. Kapsulki za-
wierajgce zwiazki o wzorze 1 lub o wzorze 2 wy-
twarza sie przez zmieszanie 1 czeSci wagowej leku
z 9 czeSciami wagowymi takiego rozczynnika jak
skrobie lub cukier mleczny, a nastepnie przez umie-
szczenie tej mieszaniny na zamykanych kapsutkach
zelatynowych, w taki sposéb, zeby kazda kapsutka
zawierala 100 cze$ci mieszaniny. Tabletki zawiera-
jace substancje czynng wytwarza sie przez zesta-
wienie odpowiednich mieszanin leku i standardo-
wych skladnik6w uzywanych do przygotowywania
tabletek, takich jak skrobia, Srodki wiazace i skle-
jajace, w taki sposéb, zeby kazda tabletka zawie-
rala od 0,01 do 100 mg substancji czynnej.

Poza oméwionymi zastosowaniami zwigzki wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku wykazuja
réwniez aktywno$é jako substancje uspokajajace,
przeciwdzialajgce drgawkom, moczopedne i jako
substancje lagodzgce niepokoj lub lek.

" Nastepujace przyklady ilustrujg sposob wedlug
wynalazku. .

Przyktad I Wytwarzanie ketalu 6-etylenowe-
go 12-alfa-3,4-alfa,4a-beta-5,8, 8a,-alfa-oSmiowodo-

ro-4-beta-[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)

_ fenylo]-2-beta-hydroksynaftalen-(7H)-onu-6 i jego
izomeru 2-alfa.

A. Wytwarzanie ketalu 6-etylenowego 3,4-alfa-
4a-beta,5,8,8a-alfa-szeSciowodoro-4-beta-[2-benzy-
loksy-4-(1,1- dwumetyloheptylo)fenylo]naftalen-

(1H) (TH)-dionu-2,6.

Do 2880 mg (120 mmoli) metalicznego magnezu
dodaje sie roztwér 23,3 g (60 mmoli) 1-bromo-2-
benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)benzenu w 121
ml tetrahydrofuranu. Po 5 minutach inicjacji szyb-
ko$§é dodawania reguluje si¢ tak, aby utrzymywaé
roztwér w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotna.
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Mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu dalszych
30 minut, chlodzac ja do temperatury 25°C, a na-
stgpnie oziebia do temperatury —15°C i dodaje
225 mg (1,18 mmola) jodku miedziawego. Calosé
miesza si¢ w ciggu 5 minut, a nastepnie dodaje w
ciggu 10 minut roztwér 10,0 g (48,1 mmola) keta-
lu 6-etylenowego trans-4a,5,8,8a-czterowodoronafta-
len-(1H) (7H)-dionu-2,6 w 55 ml tetrahydrofuranu.

W polowie dodawania mnaftalenu do mieszaniny
reakcyjnej dodaje si¢ druga porcje 225 mg (1,18
mmola) jodku miedziawego. Calo$¢é miesza sie w
ciggu dalszych 5 minut i nastepnie dodaje do 1200
ml zimnego, nasyconego roztworu chlorku amono-
wego i 1200 ml eteru. Ekstrakt eterowy gwaltow-
nie ochlodzonej mieszaniny reakcyjnej przemywa
si¢ 1200 ml nasyconego roztworu chlorku amono-
wego, suszy nad siarczanem magnezu i odparowu-
je do oleistej pozostato$ci. Surowy olej oczyszcza
si¢ metodg chromatografii kolumnowej na 600 g ze-
lu krzemionkowego eluowanego 10 ml frakcjami
mieszaniny eter-eter naftowy, zawierajgcej 15%
eteru, otrzymujac 9,94 g (40%) tytulowego zwigzku
w postaci oleju.

Widmo w podczerwieni IR (CHClg): 1712 1613 i
1575 cm—1,
Jon masowy MS (m/e): 518, 3390 (M+, obliczone dla
CasHO4: 518, 3390), 433, 273, 243, 153, 140 i 91.
Magnetyczny rezonans jadrowy PMR (CDCly):
90,82 (m, (m, terminalna grupa metylowa), 1,23 (s,
dwie geminalne grupy metylowe), 3,83 (DS, ketal
etylenowy), 5,05 (s, eteorowa grupa benzylowa i
metylenowa), 6,84 (d, J = 2Hz, ArH) i 7,37 (s, PhH).

B. Wytwarzanie ketalu 6-etylenowego 1,2-alfa-3,4-
_alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-oSmiowodoro-4-beta[2-ben-

zyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-2-beta-
-hydroksynaftalen-(7H)-onu-6

Do roztworu 9,8 g (18,9 mmola) ketalu 6-etyleno-
wego 3,4-alfa,4a-beta,5,8,8a-alfa-szesciowodoro-4-
beta-[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo) feny-
lo]-naftalen~(1H) (7H)-dionu w 60 ml metanolu i
20 ml tetrahydrofuranu dodaje sie¢ 716,5 mg (18,9
mmola) borowodorku sodu. Reagenty miesza sie
w ciggu 30 minut a nastepnie dodaje do 900 ml
nasyconego roztworu chlorku amonowego i 900
ml eteru. Wycigg eterowy przemywa sie raz 900
ml nasyconego roztworu chlorku sodu, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Surowa pozo-
stalo$§¢ oczyszcza sie na kolumnie chromatogra-
ficznej ze 100 g zelu krzemionkowego eluowanego
12 ml frakcjami mieszaniny 2:1 pentan-eter, otrzy-
mujgc w kolejnosci eluowania 1,5 g (15% izomeru
2-alfa izomeru tytulowego zwigzku) 1,75 g (18%)
mieszaniny i 4,0 g (41%) tytulowego zwigzku.

Tytulowy zwigzek:

Widmo w podczerwieni IR (CHCly): 5597, 3448,
1618 i 1582 cm—t,
Jon masowy MS (m/e): 520, 3580 (M+ obliczone dla
CygH3O4: 520, 3548), 435, 244, 243, 154, 153, 140 i 91.
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCly):
80,81 (m, terminalna grupa metylowa), 1,22 (s, dwie
geminalne grupy metylowe), 3,2 (cm, benzylowa
grupa metinowa), 3,8 (m, karbinolowa grupa meti-
nowa i grupa ketalu etylenowego), 5,02 (s, benzylo-
wa grupa metylenowa), 9,0 (m, ArH) i 7,07 (d,
J =8Hz, ArH) i 7,35 (s, PhH).
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JIzomer 2-alfa tytulowego zwigzku:

Widmo w podczerwieni IR (CHClg): 3448, 1613 i
1578 cm—. :

Jon masowy MS (m/e): 520, 3486 (M+ obliczone dla
‘CegHgOu: 520, 3548) 435, 323, 244, 243 i 91.
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCly):
30,82 (m, terminalna grupa metylowa), 1,22 (s, dwie
geminalne grupy metylowe), 3.4 (m, benzylowa gru-
pa metinowa), 3,80 (bs, ketal etylenowy), 4,12 (m,
H karbinolowy), 5,02 (s, benzylowa grupa metyle-
nowa), 6,88 (m, ArH), 7,07 (d, J=8Hz, ArH) i 7,38
(m, PhH).

Przyktad II. Wytwarzanie 1,2-alfa-,3,4-alfa,4a
-beta,5,8,8a-alfa-o$miowodoro-4-beta[2-benzyloksy-

4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-2-beta-hydroksy-
--naftalen-(7H)-onu-8. )

Mieszanine 2,0 g (3,85 mmola) ketalu 6-etyleno-
‘'wego  1,2-alfa,3,4-alfa,4a,-beta-5,8,8a-alfa-oémiowo-

doro-4-beta-[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetylohepty-
lo)fenylo]-2-beta-hydroksy-naftalen-(7H)-onu-6  o-
‘trzymanego jak w przykltadzie I, w 50 ml tetrahy-
drofuranu i 25 ml 1IN roztworu kwasu solnego o-
grzewa sie w temperaturze 70°C w ciggu 4 godzin.
Reagenty ochladza sie i dodaje do 250 ml nasyco-
.nego roztworu chlorku sodu — 300 ml eteru. Wy-
cigg eterowy przemywa sie dwukrotnie porcjami po
250 ml nasyconego roztworu wodoroweglanu sodu,
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje, otrzy-
mujgc 1,9 g (100%) tytulowego zwigzku w postaci
oleju.

Widmo w podczerwieni IR (CHClg): 3425, 1709,

1608 i 1575 cm—
Jon masowy HRMS (m/e): 476, 3278 (M+, obliczono
dla CaeH,yOj3: 476, 3285), 371, 259, 233, 200, 147 i 91.
Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCly):
30,84 (m, terminalna grupa metylowa), 1,22 (s, dwie
geminalne grupy metylowe), 3,2 (m, benzylowa gru-
pa metinowa), 3,85 (m, karbinolowa grupa metino-
wa), 5,056 (s, benzylowa grupa metylenowa), 6,9 (m,
.ArH), 7,03 (d, J=28Hz, ArH) i 7,38 (s, PhH).

Przyktad III. Wytwarzanie 1,2-alfa,3,4-alfa,

4a-beta-5,8,8a-alfa-oSmiowodoro-4-beta-[2-benzylo-

ksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-6(7H)-metyle-
-no-naftalen-3-beta-olu.

Do mieszaniny metylidenu trojfenylofosforu
[z 2,25 g (6,30 mmola) bromku metylotréjfenylo-
fosfoniowego i 151 mg (6,30 mmola) wodorku so-
du] w 7 ml dwumetylosulfotlenku o temperaturze
15°C dodaje sie roztwér 1,0 g (2,10 mmoli) 1,2-

-alfa,3,4-alfa,4a-beta-5,8,8a-alfa-oS§miowodoro-4-

-beta-[2-benzyloksy-4+(1,1-dwumetyloheptylo)feny-
-10]-2-beta-hydroksynaftalen-6(7H)-onu otrzymane-
go jak w przykladzie II, w 3 ml dwumetylosulfo-
‘tlenku i 5 ml czterowodorofuranu. Cato$¢ miesza
.sie w ciggu 20 minut a nastepnie dodaje do 250
ml wody, 200 ml eteru i 100 ml pentanu. Wyciag
-organiczny przemywa sie¢ dwiema porcjami wody
po 125 ml kazda, suszy siarczanem magnezu i od-
parowuje. Z surowego produktu usuwa sie tlenek
tréjfenylofosfiny przez krystalizacje z mieszaniny
-eter — pentan. Po odparowaniu przesgczu otrzy-
muje sie tytulowy zwigzek z iloSciowa w postaci
-oleju.

Ry=10,22 (0,25 mm :zelu krzemionkowego, 50%
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mieszanina eter-heksan).

Magnetyczny rezonans protonowy PMR (CDCl,):
80,82 (m, terminalna grupa metylowa), 123 (s,
dwie geminalne grupy metylowe), 3,02 (m, benzy-
lowa grupa metinowa), 3,7 (s, karbinolowa grupa
metinowa), 4,43 (m, winylowa grupa metylenowa),
5,02 (s, benzylowa grupa metylenowa), 6,85 (m,
ArH), 7,04 (d, J=8Hz, ArH) i 7,33 (s, Ph).

Przy ktad IV. Wytwarzanie 1,2-alfa-3,4-al-
fa-4a-beta,5,6-beta,7,8,8a-alfa-dziesieciowodoro-4-beta

[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-6-
alfa-hydroksymetylo-naftalen-2-beta-olu i jego izo-
meru 6-beta.

Do roztworu 925 mg (2,10 mmola) 1,2-alfa,3,4-al-

fa,4a-beta,5,8,8a-alfa-o$miowodoro-4-beta-[2-ben-
zyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-6(7H)-me-
tylenonaftalen-2-beta-olu, otrzymang jak w przy-
kladzie III, w 10 ml tetrahydrofuranu o tempera-
turze 0°C dodaje sig 4,2 ml (4,20 mmola) komplek-
su borowodoru z tetrahydrofuranem. Reagenty mie-
sza sie w ciggu 45 minut a nastepnie utlenia do-
datkiem 6,3 ml (12,6 mmola) 2N roztworu wodoro-
tlenku sodu i 1,08 ml (12,6 mmola) 30% roztworu
nadtlenku wodoru. Po trwajgcym 30 minut mie-
szaniu reagenty dodaje sie do 500 ml nasyconego
roztworu chlorku sodu i 300 ml eteru.

Wycigg orgamiczny przemywa sie raz 250 ml na-
syconego roztworu chlorku sodu, suszy nad siarcza-
nem magnezu i odparowuje do postaci oleju. Su-
rowy produkt oczyszcza sie na kolumnie chromato-
graficznej ze 100 g zelu krzemionkowego eluowane-
g0 mieszaning w stosunku 2:1 eteru z heksanem,
otrzymujgc w kolejnosci eluowania 275 mg (27%)
tytulowego zwigzku i 670 mg (65%) izomeru 6-beta
tytutowego zwigzku.

Tytulowy zwiazek:

Jon masowy HRMS (m/e): 492.3605 (M+, obliczono
dla CsHgOs: 492, 3597), 407, 389, 384, 299 i 91.
Izomer 6-beta tytulowego zwigzku:

Jon masowy HRMS (m/e): 492.3555 (M*, obliczono
dla CyyH30s: 492.3597), 407, 389, 384, 299 i 91.

Przyktad V. Wytwarzanie 1,2-alfa,3,4-alfa,4a-
beta,5,6-beta, 7,8,8a-dziesieciowodoro-4-beta- [4-(1,1-

dwumetyloheptylo)-2-hydroksyfenylo]-6-alfa-hy-
droksymetylo-naftalen-2-beta-olu.

Mieszanine 270 mg (0,548 mmola) 1,2-alfa,3,4-al-

fa,4a-beta,5,6-beta,7,8,8a-alfa-dziesigciowodoro-4-
beta-[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)-feny-
lo}-6-alfa-hydroksymetylo-naftalen-2-beta-olu i 300
mg 5% Pd(C)50 % H,O w 15 ml etanolu miesza sie
w ciggu 1 godziny pod ci$nieniem 0,98.10*¢ kPa wo-
doru, po czym mieszanine reakcyjng saczy sie przez
ziemie okrzemkowq z uzyciem octanu etylu i prze-
sacz odparowuje sig do postaci oleju. Surowy olej
oczyszcza sie na kolumnie chromatograficznej z 40 g
zelu krzemionkowego eluowanego 10 ml frakcjami
mieszaniny 2:1 pentan-eter, otrzymujac 178 mg
(81%) tytulowego zwiazku w postaci piany.
Jon masowy HRMS (m/e), 402.3109 (M+, obliczono
dla C,gH,O,: 402,3129), 384, 317, 299 i 147.

Magnetyczny rezonans protonowy PMR (270 MHz,
CDCl;: 80,94 (t, J=Hz, terminalna grupa metylo-
wa) 1,39 (s. dwie geminalne grupy metylowe), 3,11
m, benzylowa grupa metinowa), 3,70 (m, grupa hy-
droksymetylenu), 4,19 (m, karbinolowa grupa meti-
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nowa), 627 (s, OH), 7,43 (bs, ArH),
J=8Hz, ArH) i 7,80 (d, J = 8Hz, ArH)

7,59 (bd,

Przykltad VI 12-alfa,34-alfa,4a-beta,5,6-alfa,
7,8,8a-alfa-dziesieciowodoro-4-beta-[4-(1,1-dwume-

16
Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowego 1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a—
dziesieciowodoro-4-beta-[4-(1,1-dwumetylohepty-
lo)-2-hydroksyfenylo]-6-alfa-hydroksymetylonaf-

s
tyloheptylo)-2-hydroksyfenylo]-6-beta-hydroksy- talen-2-beta-olu o0 wzorze 1, znamienny tym, ze re--
metylo-naftalen-2-beta-ol. dukuje sie zwigzek o ogélnym wzorze 2, w ktérym
Redukcja 660 mg (1,34 mmola) 1,2-alfa,3,4-alfa,4a R, i R, razem tworzg grupe alkilenodwuoksy o 2—4
-beta, 5,6-alfa,7,8,8a-alfa, dziesieciowodoro-4-beta- atomach wegla, otrzymang pochodng 2-hydroksylo-
[2-benzyloksy-4~(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-6- 0 wa deketalizuje sie, powstaly 1,2,3,4,4a,5,8,8a-0$mio--
beta-hydroksymetylo-naftalen-2-beta-olu prowa- wodoro-4-beta-[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetylohep-
dzona jak w przykladzie V daje 421 mg (78%) ty- tylo(fenylo]-2-hydroksy-naftalen-(7)-on-6 o wzorze-
tulowego zwigzku w postaci oleju. la poddaje sie reakcji Wittiga, po czym otrzyma-
Jon masowy HRMS (m/e): 402.3109 (M+, obliczo- ny 1,2,3,4,4a,5,8,8a-0§miowodoro-4-beta-[2-benzyloksy -
no dla C,HgOjs: 402.3129), 384, 317, 299, 161 i 147, 5 - -4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-6(7H)-metyleno-
Magnetyczny rezonan protonowy PMR (270 MHz, naftalen-2-beta-ol o wzorze 1b poddaje si¢ hydro-
CDCl;: & 0,96 (t, J=THz, terminalna grupa me- borowaniu — utlenianiu borowodorem w tetrahy-
tylowa), 1,35 (s, dwie geminalne grupy metylowe), drofuranie i nastepnie nadtlenkiem wodoru, a
3,07 (m, benzylowa grupa metinowa), 4,00 (m, gru- otrzymany 1,2,3,4,4a,5,6,7,8,8a-dziesieciowodoro-4-beta.
pa hydroksymetylenu), 4,22 (m, karbinolowa gru- 20 -[2-benzyloksy-4-(1,1-dwumetyloheptylo)fenylo]-6-
pa metinowa), 620 s, OH), 7,43 (bs, ArH), 7,59 hydroksymetylonaftalen-2-beta-ol o wzorze lc pod-
(bd, J = 8Hz, ArH) i 7,76 (d, J = 8Hz, ArH). daje sie katalitycznemu uwodornianiu.
c.d. schematu 1
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