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Sposéb wytwarzania nowych benzocykloheptapiranéw

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych benzocykloheptapiranéw o wzorze
ogéinym 1, w ktérym R, 0znacza atom wodoru, R? oznacza grupe alkilowa o 5-10 atomach wegla
lub grupg alkenylowa o 5-10 atomach wegla lub grupe alkenylowa o 5-10 atomach wegla, R®
~ oznacza atom wodoru lub grup¢ metylowa, a Z oznacza grupg o wzorze 2, 0 wzorze 3, o wzorze 4
lub o wzorze 5, w ktérych to wzorach R* oznacza grupeg alkilowa o 1-4 atomach wegla.

Preparaty farmaceutyczne zawierajace powyzsze benzocykloheptapirany, znajdujg zastoso-
wanie do leczenia choroby nadci$nieniowe;j. ‘

Bardzo silna aktywno$¢ biologiczna zwigzkéw spokrewnionych strukturalnie z aktywnymi
zwigzkami z Cannabis sativa L. (konopie), jest powodem duzego zainteresowania i badan w tej
dziedzienie w ciagu kilku ostatnich lat. Liczne modyfikacje chemiczne doprowadzity do odkrycia
wyjatkowo silnie dzialajacych zwigzké4w o uzytecznosci klinicznej, pochodnych zwigzkéw
wywodzacych si¢ z Cannabis sativa.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3928598 znane s3 1-hydroksy-3-
alkilo-6,6a,7, 8, 10, 10a-szesciowodoro-9H-dwubenzo[b,d]piranony-9 i ich pochodne, bedace
$rodkami psychotropowymi, stosowanymi zwlaszcza w leczeniu standw Igkowych i depresiji, a
takze Srodkami uspokajajacymi i przeciwbdlowymi. Zwiazki w ktdrych pozycja 6 nie jest
podstawiona wytwarza sie cyklizujac 2-(2'-hydroksymetylo-5'-etylenodwuoksy-A'-cyklohekseny-
lo)-5-alkilo-(lub 5-alkenylo)rezorcyne za pomoca tlenku glinu i uwodorniajac powstaly zwigzek.
Zwigzki, w ktérych pozycja 6 podstawiona jest dwoma grupami metylowymi wytwarza si¢
prowadzac reakcje redukcji podwéjnego wiazania A'%/'%/ w 10,10a-dehydro-9H-dibenzo[b,d]-
piranie.

Z opiséw patentowych Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3944673 i 3953603 znane sg
zwigzki o bardzo zblizonej budowie, réznigce sig jedynie podstawnikami. Zwiazki te maja podobne
wlasciwosci farmakologiczne i wytwarza si¢ je w analogiczny sposdb. Szczegdtowe oméwienie
metod wytwarzania zwiazkéw ujawnionych w trzech wyzej cytowanych opisach patentowych
znajduje si¢ w publikacji R.A. Archera i innych, J.Org.Chem., 42, 2277 (1977).

Z opisu patentowego StanOw Zjednoczonych Ameryki nr 4051152 znane s3 7,8,9,10-
czterowodoro-6h-dwubenzo [b,d] pirany oraz 1,2 3,4-czterowodorocyklopenta[cJbenzopirany,
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czyli zwigzki o 5- lub 6-cztonowym pierécieniu C. W opisie tym nie ma wzmianek na temat
mozliwodci wytwarzania tego typu zwiazkéw o 7-cztonowym pierscieniu C. Zwiazki ujawnione w
opisie wytwarza si¢ estryfikujac benzopirany zawierajace grupg OH w pozycji 1, a nastgpnie
utleniajac powstate estry i ewentualnie hydrolizujgc tak otrzymane zwigzki.

Chociaz wiele prac syntetycznych poswigcono modyfikacjom w zakresie podstawnikéw w
farmakologicznie czynnych dwubenzo[b,d]piranach, to bardzo malo uwagi skierowano na
modyfikacje strukturalne podstawowego uktadu trdjpierscieniowego tych zwiazkow.

Z opisu patentowego Standw Zjednoczonych Ameryki nr 4007207 znane s3 pochodne
dwubenzo[bd]piranu o 5-cztonowym pierscieniu C, to jest 1,2,3,4-czterowodorocyklopenta[c]ben-
zopirany. Zwiggki te wytwarza si¢ poddajac 5-podstawiong rezorcyng reakcji z 2-

: alkoksykarbonylocyklopentanonem-1, a nastgpnie poddajac powstaly 4-keto-1,2,3,4-czterowodo-
rocyklopenta[c]benzopiran reakcji z halogenkiem alkilomagnezowym i odwadniajac powstaty
zwigzek za pomocg kwasu. Réwniez w tym opisie brak jest wzmianek na temat zwigzkéw o 7-
cztonowym pierécieniu C.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3859306 znane sa pochodne
dwubenzo[b,dJoksepin zawierajagce 7-ctonowy pierScien B typu ,homokannabinoidowego“.
Zwiazki te wytwarza si¢ droga reakcji np. rezorcyny z y-ketokwasem lub odpowiednim estrem, np.

- 2-keto-4-metylocykloheksanooctanem etylu, reakcji powstatego laktonu 2z odczynnikiem
Grignarda i reakcji powstatego alkoholu z kwasem, np. kwasem bromowodorowym. W opisie tym
nic ma jakiekolwiek informacji o podobnych zwiazkach zawierajacych 7-cdonowy pierscieri C oraz

o mozliwosciach wytworzenia takich zwigzkow.

W wielu opisach patentowych ujawniono wytwarzanie pochodnych dwubenzopiranu
zawierajacych w pierScieniu C heteroatomy, np. atomy siarki lub azotu. Zwiazki takie znane np. z
opiséw patentowych Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 4025630, 3940421 i 3972880, zawieraja 5-
lub 6-cztonowy pierscien C.

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3941782 znane s3 pochodne
dwubenzopiranu, w ktérych pierécieri C ma 5-9 cztonéw, przy czym szczegétowo opisano zwiazki o
5- do 7-cztonowym pier$cieniu C. Omawiane zwiazki zawieraja jako podstawnik w pierScieniu A
heterocykliczna grupg acyloksylowa. W omawianym opisie brak jest ponadto jakichkolwiek
wskazoéwek na temat sposobu wytwarzania zwiazkéw o 7-cztonowym pierscieniu C (w zwiazku z
czym zastrzezenia patentowe dotyczace sposobu wytwarzania ujawnionych zwigzkéw zostaly
ograniczone do sposobdw wytwarzania zwigzkéw o 5- lub 6-cztonowym pierscieniu C). Tak wigc
opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3941782 dotyczy zwiazkéw zasadniczo
réznigcych si¢ budowa od zwiazkéw o wzorze 1 wytarzanych sposobem wedtug wynalazku, a co
wigcej, nie sugeruje celu wytwarzania takich zwiazkéw i nie podaje zadnych wskazéwek co do
sposobu ich wytwarzania. '

Z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3507885 znane jest wytwarzanie
réznych czterowodoro- i szeSciowodorodwubenzo[b,d]piranéw, przy czym w opisie brak jest
jakiejkolwiek wzmianki na temat zwigzkéw o 7-cionowym pierscieniu C, a takZe na temat
motzliwosci otrzymania takich zwigzkéw. Opis ten nie zawiera takze zadnych wskazowek, na
podstawie ktérych mozna by opracowaé spos6b wytwarzania zwiazkéw o wzorze 1.

W zadnym z wyzej oméwionych opiséw patentowych nie ma jakichkolwiek sugestii co do
wlasciwosci biologicznych zwiazké6w o wzorze 1, ktére decyduja o ich szczegblnej przydatnosci w
medycynie.

Najpelniejszy przeglad stanu techniki dotyczacego chemii zwigzkéw typu zblizonego do
zwigzkéw o wzorze 1 znaleZé mozna w publikacji Mechoulama i innych, ,Recent Advances in the
Chemistry and Biochemistry of Cannabis“: Chemical Reviews, 76 75-108 (1975). W pracy tej nie
wspomniano nawet o pochodnych dwubenzo[b,d]piranu zawierajacych 7-conowy pierscien C.

Tak wigc zwiazki o0 wzorze | wytwarzane sposobem wedtug wynalazku nie byly nigdy dotad
znane, przy czym ich budowa wykazuje zasadnicze réznice w stosunku do budowy znanych
zwiazkow tego typu. Dzigki tej unikalnej budowie zwiazki o wzorze 1s3 znacznie korzystniejsze od
zwigzkéw znanych pod wzglegdem dziatania biologicznego, gdyz nie wykazuja one zadnego
zasadniczo szkodliwego dziatania ubocznego, wiasciwego znanym zwiazkom marihuanopodob-
nym.
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Cecha sposobu wedbug wynalazku jest to, ze zwiazek o wzorze 6, w ktérym X oznacza grupg o
wzorze 7 lub o wzorze 8, w ktérych R’ oznacza grupg alkilowa o 1-4 atomach wegla, a R®oznacza
grupe hydroksylowa poddaje si¢ reakcji z czynnikiem odwadniajgcym.

Korzystne sa zwigzki o wzorze ogoélnym 1, w ktérym R’ oznacza grupe metylowa.

W powyzszym wzorze R? oznacza grupg alkilowa o 5-10 atomach wegla lub grupe alkenylowa
0 5-10 atomach wegla. Okreslenia te dotycza grup stosowanych w chemii dwubenzopiranow.
Przyktadem grup alkilowych o 5-10 atomach wegla sa proste lub rozgalgzione grupy, takie jak n-
pentylowa, n-heksylowa, n-heptylowa- 1,l-dwumetyloheptylowa, 1,2-dwumetyloheptylowa, 1-
etylooktylowa, I,l1-dwumetylooktylowa, 1,2 3-tr6jmetyloheptylowa, 1-propyloheksylowa, izo-
oktylowa, n-decylowa i podobne. Okreslenie ,grupa alkenylowa o 5-10 atomach wegla“, podobnie
dotyczy prostych lub rozgal¢zionych znanych grup alkenylowych, takich np. jak 2-pentenylowa, 3-
heksenylowa, 5-heptenylowa, 1, -dwumetylo-2-heptenylowa, 1,2-dwumetylo- I-heptenylowa, 2,3-
dwumetylo-2-heptenylowa, l-etylo-2-oktenylowa, 2-etylo-l-heptenylowa, 2-decenylowa, 1-
nonenylowa, 1-metylo-l-nonenylowa i podobne.

R® w powyiszych wzorach oznacza grupg alkilowa o 1-4 atomach wegla, taka jak metylowa,
etylowa, n-propylowa, izopropylowa i podobne.

Nazwy zwigzkdw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku s podane w nieniejszym opisie
w odniesieniu do numeracji przedstawionej we wzorze ogdlnym 1, w ktérym Z ma znaczenie
podane uprzednio i w ktérym dwa atomy wegla grupy Z maja numeracj¢ odpowiednio 9i 10, jak to
podano we wzorach dotyczacych podstawnika Z. Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze chociaz atomy wegla 6a
i 1la w miejscu potaczenia pierscieni sa catkowicie nasycone, to mozliwe jest istnienie réznych
izomeréw optycznych z powodu asymetrycznych orientacji mozliwych przy tych atomach. W
nazewnictwie tych izomerdw stosuje si¢ nastepujace reguly. Jesli atom wodoru w pozycji 6a jest
skierowany w przeciwng strong czgsteczki niz atom wodoru w pozycji 11a, to konfiguracj¢ okresla
si¢ jako trans, a doktadniej zwiazek nazwywa sig¢ 6a,11a-trans-racematem. Nalezy dalej zauwazy¢,
ze przy konfiguracji trans mozliwe jest istnienie dwoch izomeréw optycznych. Np. absolutna
konfiguracja stereochemiczna atomu wodoru w pozycji 6a moze by¢ taka, ze jest on potozony pod
plaszczyzng pierscienia w ktérym to przypadku ma si¢ do czynienia z atomem wodoru 6aS.
Podobnie, jesli atom wodoru w pzycji 1la znajduje si¢ nad plaszczyng pierscienia, to jest on
okreslany jako atom 11aS.

Natomiast je§li atom wodoru w pozycji 6a znajduje si¢ nad plaszczyzng pierscienia, to
okreflany jest jako atom 6aR, tak samo jesli atom wodoru w pozycji 11a jest potozony pod
ptaszczyzng piericienia, to okreéla si¢ go jako atom 11aR. Dwa 6a, 1la-trans-izomery tworza
racemiczng par¢ izomerdw oznaczana symbolem d,1- lub £. Oba atomy wodoru w potoZeniu 6a i
11a moga by¢ skierowane w t¢ sama strong plaszczyzny pierscienia i wtedy zwigzek nazywany jest
cis-racematem, a doktadniej 6a, 11a<cis-racematem. Jesli oba atomy wodoru w pozycji 6ai 1lasa
skierowane pod plaszczyzng pierScienia, to zwigzek bardziej doktadnie nazywa si¢ 6aR, 11aS,cis-
izomerem, natomiast w przypadku, gdy oba atomy wodoru s3 skierowane pod ptaszczyzng
czasteczki, to odpowiedni izomer okresla si¢ jako 6aS-1laR-cis-izomer. Oba izomery cis tworza
facznie racemiczng parg¢ d,1-lub ().

Absolutna konfiguracja stereochemiczna w pozycjach 6a i 1la benzocykloheptapiranéw
wytworzonych sposobem wedlug wynalazku nie jest w opisie podawana. Nalezy przyjmowaé, ze
okreslenie ,cis“ dotyczy nie tylko poszczegdlnych izomer6w bgdacych odbiciami lustrzanymi w
pozycjach 6ai 11a zwiazkdw o podanym uprzednio wzorze, ale takze mieszanin d, I- lub () tych
cis-izomeréw. Podobnie, okreslenie ,trans“ obejmuje zar6wno 6aS,11aS-izomer i jego lustrzane
odbicie 6aR,11aR, jak i racemiczna mieszaning¢ (£) tych trans-izomeréw. Konfiguracja
stereochemiczna w pozycjach 6a i 11la zwiagzkow wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku jest
uwarunkowana konfiguracja zwigzkéw wyjéciowych, poniewaz synteza za pomocg stosowanych w
sposobie wedlug wynalazku metod, przebiega z zachowaniem konfiguracji.

Poza tym, poniewaz jeden z poszczegblnych czynnych optycznie izomerdw moze nie
wykazywaé lub wykazywa¢ matg aktywnos$¢ biologiczna, to korzystniej jest wykorzystywa¢ jako
aktywne leki mieszaniny racemiczne (*) niz otrzymywac i stosowaé odpowiednie optycznie czynne
izomery. Przyjmuje si¢, ze (£)-6a,1la-trans-izomery s3 na ogét nieco bardziej aktywne biologicznie
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niz izomery (%)-6a,lla,cis. Dlatego tez korzystne jest wytwarzanie i stosowanie (%t)-trans-
benzo[blcyklohepta[dJpiranéw. Takie tez zwiazki sa korzystne jako skladniki aktywne w
preparatach farmaceutycznych i w stosowaniu w lecznictwie. '

W nazwie zwigzku wytwarzanego sposobem wedtug wynalazku najpierw podaje sig
konfiguracje¢ stereochemiczna, np. (X)-trans, (%)-cis itp. Wszystkie zwigzki traktuje si¢ jako
benzo[blcyklohepta[d]pirany, zawierajace podstawniki wymienione w kolejnosci ich potozenia w
pierscieniu.

Zwiazki o wzorze ogdlnym 1 wytwarza si¢ w nastgpujacy sposob.

Odwodnianie pochodnych 9-alkilo-9-hydroksy- lub 10-alkilo-10-hydroksylowych o wzorze 6
mozna prowadzi¢ poddajac je reakcji z kwasem, takim jak kwas siarkowy, metanosulfonowy, p-
toluenosulfonowy lub tréjfluorooctowy, w praktycznie bezwodnych warunkach, poniewaz woda
powstaje podczas reakcji. Reakcj¢ korzystnie prowadzi si¢ w rozpuszczalniku tworzacym azeotrop
z woda, co pozwala na ciagte usuwanie wody z mieszaniny droga oddestylowania azeotropu. Do
korzystnych rozpuszczalnikdw nalezg benzen, toluen i czterochlorek wegla. Reakcj¢ na ogét
prowadzi si¢ w benzenie, w kolbie zaopatrzonej w nasadk¢ Dean-Starka do usuwania wody. Innym
sposobem usuwania powstajacej w czasie reakcji wody jest stosowanie sit molekularnych. Reakcj¢
odwadniania prowadzi si¢ zwykle w temperaturze okoto 40-110°C, w zaleznoéci od temperatury
wrzenia azeotropu, w ciaggu okoto 1-10 godzin. Produktem jest 9-alkilo lub 10-
alkiloszesciowodorobenzo[b]cyklohepta[d]piran o wzorze 1, ktéry wyodrebnia si¢ z mieszaniny
usuwajac nadmiar kwasu np. przez przemywanie mieszaniny wodnym roztworem zasady,
oddzielajac nast¢gpnie warstwg organiczng i odparowujac rozpuszczalnik. Produkt mozna
ewentualnie dodatkowo oczyszcza¢ znanymi sposobami, takimi jak chromatografia.

Wszystkie szeSciowodorobenzo[blcyklohepta[d]pirany wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku sa nowymi zwigzkami chemicznymi, wykazujacymi réine uzyteczne dziatania
farmakologiczne i tym samym znajduja one zastosowanie w leczeniu schorzen wyst¢pujacych
powszechnie u ludzi. Preparaty farmaceutyczne zawieraja co najmniej jeden zwigzek o wzorze 11
jeden lub wigcej dopuszczalnych w farmacji rozcieficzalniké6w lub no$nikdw. W razie potrzeby
preparat zawierajacy zwigzek wytwarzany sposobem wedtug wynalazku moze réwniez zawieral
jeden lub wigcej innych czynnych farmakologicznie lek6w. Preparaty te mozna podawa¢ ssakom,
zwlaszcza ludziom, cierpiacym na stany lgkowe, depresje, jaskre lub bél. Szczegblnie korzystnym
preparatem jest preparat uzyteczny w leczeniu choroby nadci$nieniowej, zawierajacy skutecznie
obnizajaca ci$nienie ilo§¢ zwiazku o wzorze og6lnym 1i odpowiedni noénik. Szczeg6lnie korzystne
w leczeniu choroby nadci$nieniowej sa preparaty zawierajace zwigzek o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R'oznacza atom wodoru, R? oznacza grupg alkilowa, R® oznacza grup¢ metylowa i Z
oznacza grupg o wzorze 2, 0 wzorze 3, o wzorze 4 lub o wzorze 5, w ktérych R® oznacza grupe
metylowg oraz odpowiedni no$nik.

Preparaty moga mieé postaé dogodng w poszczegélnym sposobie podawania pozadang w
indywidualnym przypadku. Do podawania doustnego, ktdre jest korzystne, zwigzek aktywny
miesza si¢ z noénikami i rozcieficzalnikami, takimi jak dekstroza, laktoza, mannitol, krzemian
wapniowy, skrobia ziemniaczana, celuloza mikrokrystaliczna, poliwinylopirolidon, celuloza,
benzoesan potasowy i podobne.

Preparaty takic mozna prasowaé¢ w tabletki lub napetniaé nimi Zelatynowe kapsulki.
Mieszaniny mozna alternatywnie rozpuszczaé w cieczach, takich jak 10% roztw6r wodny glukozy,
izotoniczny roztwdr chlorku sodowego, jatowa woda i podobnych i podawa¢ iniekcyjnie, np.
dozylnie. Roztwory takie mozna ewentualnie liofilizowa¢ i przechowywa¢ w sterylnych amputkach
i nastgpnie w razie potrzeby rozpuszczaé w wodzie do iniekcji i otrzymywa¢ posta¢ do stosowania
domigéniowego.

Jak juz uprzednio, wspomniano zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku wykazuja
réznego rodzaju aktywno$¢ farmakologiczng. Wielko$¢ zwigzkéw wykazuje aktywnos$€¢ w
standardowych testach na dzatlanie przeciwbblowe, przeciwdepresyjne, przeciwlgkowe oraz
dzialanie obniZajace ci$nienie. Najbardziej aktywnymi wydaja si¢ 9-alkilo- i 10-alkilo-
szeSciowodorobenzocykloheptapirany, w ktérych grupa alkilowa jest grupa metylowa. Chociaz
powyzsze zwigzki sa korzystne z uwagi na ich wlasciwosci biologiczne, to jednak wszystkie
opisywane zwiazki s3 biologicznie uzyteczne. Np. w teécie na obnizenie ciSnienia krwi u krolikéw
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stwierdzono, ze najmniejsza dawka skuteczna dla mieszaniny (1)-6a,1la-trans-1-hydroksy-3-(1,1-
dwumetyloheptylo)-6, 6, 9-tréjmetylo-6, 6a, 7, 10, 11, 11a-szesciowodorobenzo[b]cyklohepta[d]pi-
ranu i pochodnej 6, 6a,7, 8, 11, 1la-szeSciowodorowej wynosi przy podawaniu dozylnym tylko
2 ug/kg.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku sg uzyteczne w leczeniu choroby
nadci$nieniowej, standw lgkowych, boléw, jaskry, depresji i pokrewnych schorzen i mozna je
stosowaé do leczenia zwierzat i ludzi cierpiacych na jedna lub kilka powyzszych choréb. Sposéb
leczenia choroby nadci$nieniowej u ssakow, polega na podawaniu dawki obnizajacej ci$nienie
aktywnego zwiazku, pacjentom cierpigcym na chorobg nadci$nieniowa i wymagajacym leczenia
lub pacjentom z podejrzeniem tej choroby i potrzebg leczenia profilaktycznego.

Wykazujace aktywno$é obnizajaca cisnienie benzocykloheptapirany wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku mozna podawacé w rézny spos6b, w tym doustnie, podskrdrnie, domig¢§niowo i
dozylnie. Typowa wielko$¢ dawki w leczeniu ludzi moze si¢ zmienia¢ w zaleznosci od wielkosci
nadcisnienia, ale na ogét wynosi okoto 0,1-10mg/kg ci¢zaru ciala. Dzienna dawka zwykle
stosowana w leczeniu nadci$nienia wynosi np. okoto 1-500 mg, dla pacjenta o ci¢zarze ciata okoto
50-70kg. Typowa wielko§¢ dawki wynosi okoto 50-100 mg.

Sposéb wytwarzania benzocykloheptapiranéw jest bardziej szczegdtowo przedstawiony w
ponizszych przyktadach.

Przyktad I. ()-6a, 1la-trans-1-hydroksy-3-(1,1-dwumetyloheptylo)-6, 6, 9-tr6jmetylo-6,
6a, 7, 8, 11, 1la-szeSciowodorobenzo[b]cyklohepta[d]piran i (£)-6a, 11a-transl-hydroksy-3-(1,
I-dumetyloheptylo)-6, 6, 9-tréjmetylo-6, 6a, 7, 10, 11, 1la-sze§ciowodorobenzo[blcyklo-
hepta[d]piran.

Roztwor 100mg mieszaniny 50:50 (*)-6a, 1la-trans-1,9-dwuhydroksy-3-(1,1-dwumetylo-
heptylo)-6, 6, 9-trdjmetylo-6, 6a, 7, 8, 9, 10, 11, 11a-oémiowodorobenzo[blcyklohepta[d]piranu i
odpowiedniego zwigzku 98-hydroksy-9a-metylowego, w 100 ml benzenu zawierajacego 100 mg
kwasu p-toluenosulfonowego, miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze wrzenia w kolbie zaopatrzone;j
w nasadk¢ Dean-Starka do usuwania wody. Cato$¢ ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciggu |
godziny, po czym ochtadza si¢ do pokojowej temperatury i przemywa 2 X 50 ml, 25 ml 5% roztworu
wodnego wodorowgglanu sodowego i 25ml solanki. Warstwg organiczng oddziela sie, suszy i
odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ surowy produkt w
postaci brgzowawego oleju, ktéry chromatografuje si¢ na kolumnie z fluorosilem, eluujac 2%
roztworem eteru etylowego w eterze naftowym. Frakcje zawierajace wedlug chromatografii
cienkowarstwowej gléwny skladnik laczy si¢ i odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje sig¢
mieszaning¢ (£)-6a, 11a-trans- I-hydroksy-3-(1, I-dwumetyloheptylo)-6, 6, 9-tréjmetylo-6, 6a, 7, 8,
11, 11a-szesciowodorobenzo[b}-cyklohepta[d]piranu i odpowiedniego 6, 6a, 7, 10, 11, 11a-szescio-
wodorobenzo[bkyklohepta[d]piranu. Widmo PMR (DCCl;j):4,9 (s, 1H), 1,7 (s, 3H). Widmo
masowe: obliczono dla C;sH O, — 384,30281, znaleziono — 384,30181.

- Przyktad Il. (+)-6a, 1la-trans-l-hydroksy-3-(1,1-dwumetyloheptylo)-6, 6, 10-tréjmety-
lo-6, 6a, 7, 8, 11, 1la-szesciowodorobenzo[b]cyklohepta[d]piran i (i)-6a, 1la-trans-1-hydro-
ksy-3-(1, l-dwumetyloheptylo)-6, 6, 10-tr6jmetylo-6, 6a, 7, 8, 9, 11a-sze§ciowodorobenzo[b]cyklo-
hepta[d]piran.

Stosujac ogblny sposdb postgpowania opisany w przykladzie I, 500 mg mieszaniny (£)-6a,
lla-trans-1, 10a-dwuhydroksy-3-(1, I-dwumetyloheptylo)-6, 6, 105-tréjmetylo-6, 6a, 7, 8, 9, 10, 11,
11a-o§miowodorobenzo[ bl yklohepta[d]-piranu i zwigzku 108-hydroksy- 10a-metylowego pod-
daje si¢ reakcji z 50mg kwasu p-toluenosulfonowego w 75ml benzenu. Mieszaning reakcyjna
przerabia si¢ w podany uprzednio sposéb i surowy produkt oczyszcza si¢ chromatograficznie na
fluorosilu, stosujgc do elucji 2% roztwoér eteru etylowego w eterze naftowym. Odpowiednie frakcje
taczy si¢ i zatgza do sucha, otrzymujagc mieszaning (X)-6a, 1la-trans-1-hydroksy-3-(1,1-
dwumetyloheptylo)-6, 6, 10-tr6jmetylo-6, 6a,7, 8, 11, 11a-szesciowodorobenzo[bJcyklohepta[d]pi-
ranu i odpowiedniego 6, 6a, 7, 8, 9, 1la-szesciowodorobenzo[b]-cyklohepta[d]piranu. Widmo
PMR (CDDI;):4,9 (s, 1H) i 2,4 (s, 3H). Widmo masowe: obliczono dla C,sHO: 384,30281,
znaleziono 384,30234.



6 120 418
Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania nowych benzocykloheptapiranéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym R'
oznacza atom wodoru, R* oznacza grupe alkilowa o 5-10 atoméw wegla lub grupe alkenylowa o
5-10 atomach wegla, R’ oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, a Z oznacza grupg o wzorze 2,
o wzorze 3, o wzorze 4 lub o wzorze 5, w ktérych to wzorach R® oznacza grupg alkilowa o 1-4
atomach wegla, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 6, w ktérym R', R?i R® majg wyzej podane
znaczenie a X oznacza grupg o wzorze 7 lub o wzorze 8, w ktérym R’oznacza grupgalkilowg o 1-4
atomach wegla, a R® oznacza grupg hydroksylowa poddaje sig reakcji ze §rodkiem odwadniajacym.
2. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w przypadku wytwarzania (x)-6a, 11a-trans-1-
hydroksy-3- (1, I-dwumetyloheptylo)- 6, 6, 9-tréjmetylo-6, 6a, 7, 10, 11, 11a-szeSciowodorobenzo
[b] cyklohepta [d] piranu (X) -6a, 1la-trans-1,9-dwuhydroksy-3- (1, I-dwuemtyloheptylo)- 6, 6,
9-trojmetylo-6, 6a, 7, 8, 9, 10, 11, 1la-oSmiowodorobenzo [b] -cyklohepta [d] piran poddaje si¢
reakcji z kwasem p-toluenosulfonowym.
-hydroksy-3-(1, 1-dwumetylo)-6, 6, 3-tr6jmetylo-6, 6a, 7, 8-11, 11a-szesciowodorobenzo[b]cyklo-
hepta[d]piranu(£)-6a, 1la-trans-1, 1-dwuhydroksy-3-(1, 1-dwumetyloheptylo)-6, 6, 9-tréjmety-
lo-6, 6a,7, 8 9, 10, 11, 11a-oémiowodorobenzo[b]cyklohepta[d]piran poddaje sig reakcji zkwasem
p-toluenosulfonowym.
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