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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piranonu-4
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-

wych pochodnych piranonu-4.
' Pewne pochodne piranonu-4 znane sg juz z litera-
tury. Zwigzki tego typu opisano np. w Annalen 453, 148
(1927), J. Chem. Soc. 3663 (1956), Arch. Pharm. 308
(1975), Agnew. ,Chem. Internat. Bdit. 1, 527 (1965)
i J. Org. Chem. 28, 2266 (1963) oraz 30, 4263 (1965).
Nie badano jednak wiasciwosci farmakologicznych tych

- zwiqzkéw i nie przypisywano im jakiegokolwiek uzytecz-

nego dzialania biologicznego.

Obecnie odkryto, 2e pewne nowe pochodne piranonu-4
‘wytwarzane sposobem wedlug wynalazku majg szerokie
zastosowanie jako srodki farmakologiczne, zwlaszcza w
leczeniu stanéw naglej nadwrazliwosci.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ nowe po-
chodne piranonu-4 o ogélnym wzorze 1, w ktérym R*
-oznacza grup¢ o wzorze COORS, w ktérym R® oznacza
atom wodoru lub grup¢ alkilowg o 1—8 atomach wegla,
R? oznacza grupe¢ fenylowa ewentualnie podstawiong
jednym lub wigcej miz jednym podstawnikiem beda-
cym atomem chlorowca, grupg alkilowg o 1—6 a-
tomach wegla, grupg alkoksylowg o 1—4 atomach wegla,

grupa hydroksylows, grupg benzyloksylows, grupg ni--

trowg, grupg tréjfluorometylows, grupgy karboksylows,
grupg alkilosulfinylowg o 1—4 atomach wegla, grupg
aik_ilosulfonylowa o 1—4 atomach wegla, grupg o wzorze
N(RS),, grupg o wzorze NHCORS? lub grups o wzorze
SR%, R?® oznacza stom chlorowca tub grupe hydreksy-
Jowg, a R* oznacza atom wodoru, grup¢ alkilowg o 1—6
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atomach wegla lub atom chlorowca, a takZe sole tych
zwigzkéw.

Cechg sposobu wedlug wynalazku jest to, ze zwigzek
o ogblnym wzorze 2, w ktérym R* i R® maja wyzej po-
dane znaczenia, a R® ma takie znaczenie, jak podstawnik
R?, poddaje si¢ reakcji z kwasem. Zwiqzki o wzorze 1, a
takze farmakologicznie dopuszczslne sole tych zwigzkéw,
po polgczeniu z farmakologicznie dopuszczalnym no-
énikiem tworza preparaty farmakologiczne uiyteczne
w leczeniu nagtej nadwrazliwoéci.

Okreélenie ,,grupa alkilowa” oznacza prostolaficucho-
we i rozgalezione grupy alkilowe, np. grup¢ metylows,
etylowy, n-propylowsy, izopropylows, n-butylowa, II-
rz. butylowsg, III-rz. butylows, n-pentylowg, n-heksylo-
w3g, n-heptylowsa i n-okrylows, przy czym grupa ¢lkilowa
korzystnie zawiera 1—4 atomy wegla, a najkorzystniej
jest nig grupa metylowa lub etylowa.

W przypadku gdy R! oznacza grup¢ o wzorze COORS,
w ktérym R® oznacza grupe alkilows, to grupg alkilowg
stanowigcq podstawnik RS moze by¢ takZe podstawiona
grupa alkilowa, ktérg nalezy uwazaé za réwnowaing
grupie alkilowej, jako 2e czesto-zachodzi jedynie po-
trzeba - przylaczenia ugrupowania estrowego, ktére
latwo si¢ odszczepia, aby uzyska¢ wolny kwas. Przy-
kladami takich podstawionych grup alkilowych sg grupa
acetoksymetylowa, metylotiometylowa, metylosulfinylo-
metylowa i metylosulfonylometylowa.

Okreflenie ,,atom chlorowca” oznacza atom fluoru,
chloru, bromu lub jodu, a zwiaszcza atom chloru lub
bromu.
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Okreélenie ,,podstawiona grupa fenylowa’’ oznacza,
Ze w pierscieniu znajduje si¢ jedeén podstawnik Tub wiecej
podstawnikéw, np. 1—3 podstawnikéw, a korzystnie 1
podstawnik. Grupa alkoksylowa o 1—4 atomach wegla
jest grupa o wzorze —OR, w ktérym R oznacza jedng
z wymienionych powyzej grup alkilowych, a zwlaszcza
grupa metoksylowa lub etoksylowa. Grupa o wzorze
N (RS) jest grupa aminowa wzglednie grupa alkiloami-
nowa lub dwuslkiloaminowa, gdy jeden z podstawnik6w
RS oznacza grupe alkilowg lub oba podstawniki RS
oznaczaja grupy alkilowe, takie jak grupa metylowa lub
etylowa. Korzystnym przykladem grupy o wzorze
NHCOR?* jest.grupa_ acetamxdowa, to jest grupa, w kt6-
rej RS ozifac¢aa grupe metylowq W przypadku takich,
podstawhikéw jak grupa ~ alkilosulfinylowa i grupa
alkilosulfonylowa korzystnym1 grupami alkilowymi sg
grupa x;letylowé'x euyiowa.,W grupie o wzorze R*S
podstawnik-R3% r.waugg kﬁrz‘ystme ozndcza grupg¢ metylo-
wa lub etylows.

Grupg R? jest Rorzystiie grupa fenylows, Rtéra 2awie-
ra jeden podstawnik bedacy atomem chlorowca, grupa
alkilowg lub grupa alkoksylowa lub wiecej takich pod-
stawnikéw.

Wzorem 1 objete sg réwniez sole, np. sole zwigzkow,
w ktérych R! oznacza grupe karboksylowa lub grupe
5-tetrazolilowa lub zwiazkéw, w ktérych kwasowe lub
zasadowe grupy przylaczone sa do podstawnika R2,

Addycyitiyiii solami kWwasdw sg korzystnie farmakolo-
gicznie dopuszczalne, nietoksyczne sole addycyjne z od-
powiednimi kwasami, takie jak sole kwas6w nieorga-
nicznych, np. sole kwasu salmego, bromowedorawego,
azotowego, siarkowego i fosforowego, wzglednie sole
kwaséw organicznych, np. sole kwasu glikolowego,
maleinowego, hydroksymaleinowego, fumarowego, jabi-
kowego, winowego, cytrynowego, salicylowego, o-aceto-
ksybehzoesowego, nikdtynowego lub izouniketyhowego,
albo tez organicznych kwaséw sulfonowych, np. kwasu
metanosulfoneweo; etynosulfonowego, 2shydroksye-
taiiosulfonowego, p-toluenosulfonowego lub 2<hydroksy-
naftalenosulfotowego. Solami zwiyzkéw kwasowych sa
korzystnie farmakologicztiie dopuszczalne nietoksyczme
sole z odpowiednitii zasadami mineralnymi, takimi jak
wodorotlenki mmetali alkalicznyc¢h, a 2wlaszcza sole so-
dowe { potasowe, wzglednie wodoretlenki metali ziem
alkalicznych, zwlaszcza sole wapnidwe, lub te2 sole z za-
sédami organicznymi; takimi jak aminy.

- Nowymi zwiazkami wytwarzanymi sposobem wedtug
wyialszku sg nie tylko sole farmakologicznie dopuszczal-
né, afs tikize intie solé, np. sole kwasu pikrynowego
lub szezawiowego. Sole te moga stuzyé jako zwiazki
posrednie w procesie eczyszczania lub przy wytwarzaniu
innych soli, np. soli farmakologi¢znie dopuszezalnych
i 83 ufytéczne dia potrzeb identyfikacji okredtania wias-
citwosei oraz oczyszezania,

- Korzystnymi zwigzkami 6 wzorze 1 s3 grupy zwiaz-
k6w wykazujace jedma lub wigcej 2 nastepujgeych cech:

"a) RS ozhacza zwlaszeza ¢tom wodoru lub grupe alki-
lowg o 1—4 atomach wegla,

b) R?vznacza ewentualnie podstawions grupe feny-
lows,

“¢) R?oznaeza podstawiony grupé fenylowa zawierajaca
jako jedyny podstawnik atom chlorowca, grupe metylows
1eb grupe metoksylows.

d) R*oznacza atom wodoru lub atom chlorowca,

e) R*oznacza atom chlorowca,
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Reakcj¢ zwiazku o wzorze 2 2 kwssems Koszystria
prowadzi si¢ w temperatutze 0—110°C. W wyniku
dzialania kwasem nienuklcofilowym, msp. kwasem
mréwkowym lub nadchlorowym, otrzymuje si¢ zwigzzk
o wzorze 1, w ktérym R3 oznacza grupe hydroksylowg.

W wyniku dzialania chlordwcowodorem otrzymuje si¢
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R? oznacza atom chlorow-
ca, przy ¢zym stosujac lagodne warunki reakcji uzyskuje
si¢ ester, a przy ostrzejszych wzrunkach kwas, jak to
przedstawia schemat.

WyjSciowy zwiazek o wzorze 2 mozna otrzymywaé
dzialajac $érodkiem utleniajagcym, np. nadtlenkiem wodo-
ru, na odpowiedni 5-benzoilopiranon o wzorze 3, w kt6-
rym R*%, R5i R® maja wyzej padane znaczenie.

Pochodne piranonu-4 o wzorze 1 i ich farmakolo-
gicznie dopuszczalne sole sa uzyteazne w leczeniu i pro-
filaktyce chor6b na tle naglej nadwrazliwesei, wlacznie
z astma, a takZe w lagodzeniu status asthmaticus. Wyka-
zuj3 one niska toksycznosc.

Dzialanie to zostalo dowiedzione w prébie na $win-
kach morskich przy uzyciu ,,testu ne rozdrobnionym
plucu $winki morskiej”” opisanego przez Mongara
i Schilda w Journal of Physiology (Londyn) 131, 207
(1956) oraz Glocklehursta w Journal of Physiology
(Londyn) 151, 416 (1960), a takze przy uzyciu ,,testu
Harxheimera® opisanego w Journal of Physiology (Lon-
don) 117, 251 (1952). Przykltadowo zwigzki te powoduja
potiad 159, zahamowania uwalniania mediatora w ,,teécie
na rozdrobnionym plucu $winki morskiej”. W ,,teécie
Harxheimera” opartym na wywolywaniu u §winki mors—
kiej alergicznego skurczu oskrzeli; bardzo przypomina-
jacego atak astmy u czlowieka, dzialanie zwigzkéw
o wzorze 1 wyst¢gpowalo przy dawkach 25—200 mg/kg.

Zwiazki o wzorze 1 mozna podawa¢é réznymi drogami,.
jakkolwiek ich szczegélng cechg jest to, ze bardzo sku-
técznie dzialaja przy podawaniu doustnym. Tak wigc
zwiazki o wzorze 1 mozna podawad doustnie, doobytni-
czo, miejscowo i poza jelitowa, np. w zastrzyku, przy
czym zazwyezaj stosuje si¢ je w postaci preparatéw far-
maRolagiczitych. Preparaty taki¢ sporzadza si¢ meto-
dami znanymi w farmacji, przy czym zawierajy ofxe ¢0:
najmmniej jeden 2wigzek a wzarge 1 stanowiacy substancje
czynng lub sél tego zwigzku oraz farmakologicznie do-
puszczalny noshik, ‘

W celu otrzymania preparatu substancj¢ czyhng mie~
sza si¢ zwykle z no$nikiem lub rozciericza si¢ ja z noéni-
kiem, albo tez zamyka si¢ ja w no$niku majgcym postaé
kapsulki, saszetki, papierka lub innego pojemnika. Gdy
noénik stuzy jako rozcieficzalnik moze mieé on postaé
stala, pélstalg lub plynna, sluzacg jako zarébka substancji
czynnej. Tak wi¢c preparaty mogg mieé postaé tabletek,
tabletek do ssania, saszetek; kapsulek oplatkowych,
etiksitn, zawiesin; aerozoli (w stanie statym lub w ecies:
klym medium), madei zewierajagcyh np. do 10% wage-

- wych substancji czynnej; mickkich i twardych kapsalek

2elatynowych, czopkéw, zawiesin do. wstrzyknied i.je~
lowo opakowanych proszkéwe.

Preykiadami odpowiednich noénikéw sg lektoza, deks-
troza, sacheroza, sorbitol; mannitol, skrobia, gume a-
rabska, fosforan wapniowy, alginiany, tragakant, kela~
tyma, ulepek, metyloceluloza, hydroksybenzoesen sre-.
tyla i propyly; taik, stearynian magnezu i olej mineraltry.
Preparaty moima sporzadzaé: tak; by uzyskeé szybkie, -
przedintone lub pedtrzymraysce wwainiamie subnanci\i
¢zyhmej po podaniw heku- pacjentowt. - . B
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Preparaty sporzadza si¢ korzystnie w postaci dawek
jednostkowych, zawierajacych 5—500 mg, a czeSciej
25—200 mg substancji czynnej. Okreflenie ,,dawka
jednostkowa” oznacza oddzielne dawki, odpowiednie
jako dawki pojedyncze do podawania ludziom lub zwie-
rzetom, z ktérych kazda zawiera §ci$le okre§long ilo§¢
substancji czynnej obliczong tak, by uzyskaé Zadany
efekt terapeutyczny, a takie zadany farmaceutyczny
nosnik.

Zwiazki o wzorze 1 dzialaja skutecznie w szerokim
zakresie dawek. Przykladowo zwykla dawka dzienna
wynosi 0,5—300 mg/kg w leczeniu doroslych, a czgéciej
5—100 mg/kg. Nalezy jednak zrozumieé, e podawana
ilo$¢ substancji czynnej okre§la¢ musi lekarz w zaleznosci
od takich warunkéw, jak leczony stan chorobowy, ro-
dzaj zwigzku i metoda jego podawania.

Spestéb wedlug wynalaaku ilustrujg prayklady.

Przyktlad I. 5- chloro -4- keto -6- fenylo -4H-
piranokarboksylan-2 etylu.

Mieszaning¢ 16,2 g benzoiloacetonu i 16,2 dwumety-
loacetalu dwumetyloformamidu ogrzewa si¢ mieszajac na
1aZni olejowej w temperaturze 80°C w ciggu 40 minut.
Substancje lotne usuwa si¢ pod zmniejszonym ciénie-
niem, a pozostalo§é krystalizuje si¢ z eteru, otrzymujgc
2- (dwumetyloaminometylano -1- fenylobutanodion-1,3
O temperaturze topnienia 81—83°C,

Roztwér 19,0 g tej aminy i 23,8 ml szczawianu etylu

w 120 ml etanolu dodaje si¢ do roztworu etanolanw.sodu-

sporzgdzonego przez rozpuszczenie 3,0 g sodu w 60 ml
etanolu. Roztwér miesza si¢ w ciggu 6 godzin w tempe-
raturze pokojowej, a nast¢pnie zakwasza 100 ml 5 m
kwasu solnego. Mieszaning pozostawia si¢ na noc, a na-
stepnie ozigbia i rozciericza 300 ml wody, otrzymujac 5~
benzoilo -4- keto -4H- piranokarboksylan -2 etylu
w postaci jasnych krysztaléw o temperaturze topnienia
84 —86 °C.

Do roztworu 5,4 g tego estruiw 80 ml dwumetylofor-
mamidu dodaje si¢ w temperaturze 0—5°C i w trakcie
mieszania 2,0 g statego octanu sodu, a nast¢gpnie w ciggu
15 minut wkrapla si¢ 10 ml 309% nadtlenku wodoru
i mieszanin¢ miesza si¢ w ciggu 1 godziny w temperatu-
rze 0—5°C, po czym rozcieficza si¢ ja 240 ml wody.
Staly produkt suszy si¢ i rekrystalizuje z mieszaniny
eteru i eteru naftowego o temperaturze wrzenia 40—
60°C, otrzymujac 6- benzoilo -5- keto-2,7 -dwuoksa-
bicyklo- [4.1.0] hepteno -3- karboksylan -3 etylu o tem-
peraturze topnienia 96—98 °C.

Roztwér 1,9 g tego zwigzku w 30 ml dioksanu i 10 ml
kwasu solnego ogrzewa si¢ w temperaturze 55—60°C
w ciagu 1,5 godziny, chlodzi, rozcieficza wodg i ekstra-
huje octanem etylu. Ekstrakt przemywa si¢ roztworem
wodoroweglanu sodowego, suszy i odparowuje, a stalg
pozostalo$¢ rekrystalizuje si¢ z mieszaniny eteru i eteru
naftowego o temperaturze wrzenia 40—60°C, otrzy-
mujgc tytulowy produkt o temperaturze topnienia
103—105°C.

Przyktad II. 5-hydroksy - 4 -keto-6-fenylo-4H-
piranokarboksylan-2 etylu.

Roztwér 3,5 g 6-benzoilo -5- keto -2,7- dwuoksabicy-
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klo [4.1.0] heptano -5- karboksylanu-3 etylu w 50 ml
98—1009% kwasu mréwkowego ogrzewa si¢ w tempera-
turze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1,5 go-
dziny, chlodzi, rozcieficza wodq i ekstrahuje octanem
etylu. Ekstrakt przemywa si¢ nadmiarem roztworu
wodoroweglanu sodowego, suszy i odparowuje, a stalg
pozostalo§é krystalizuje si¢ dwukrotnie z mieszaniny
chloroformu i eteru naftowego o temperaturze wrzenia
60—80°C, otrzymujgc tytulowy produkt o tempera-
turze topnienia 155—157°C.

Przyktad III. 6- (4- chlorofenylo) -5- hydroksy-
4-keto -4H- piranokarboksylan-2 etylu.

Metodg zblizong do podanej w przykladzie I wytwarza
si¢ 6-(4-chlorobenzoilo) -5- keto -2,7-dwuoksabicyklo
[4.1.0] - hepteno -3- karboksylan-3 etylu o tempera-
turze topnienia 100 °C i poddaje si¢ go reakcji z kwasem
mréwkowym metods z przykiade I, otrzymujgc tytu-
lowy produkt o temperaturze topnienia 157—159 °C.

Przyktad IV. Kwas 5-chloro-4-keto-6-fenylo-
4H-piranokarbeksylowy-2.

Roztwér 2,9 g sporzadzonego jak w przykladzie I
6-benzoilo-5- keto -2,7- dwuoksabicyklo[4.1.0] hepte-
no-3-karboksylanu-3 etylu w 30 ml dioksanu i 10 ml
steZonego kwasu solnego ogrzewa si¢ w temperaturze
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciagu 2 godzin, a na-
stepnie odparowuje si¢ pocd zmniejszonym ci$nieniem.
Stalg pozostalo§é krystalizuje si¢ z mieszaniny octanu
etylu i eteru naftowego o temperaturze 60—80°C, a na-
stepnie z mieszaniny dioksanu i wody, otrzymujac ty-
tulowy produkt topniejacy z rozkladem w temperaturze
216—218°C. -

Przyktad V. Kwas 6-(4-chlorofenylo)-5-hydro-
ksy -4- keto 4H- piranokarboksylowy-2.

Powy2szy zwigzek, topniejacy z rozkladem w tempera-
turze 255—256 °C, otrzymuje si¢ metodg opisang w przy-
kladzie IV.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych piranonu-4
o ogélhym wzorze 1, w ktérym R! oznacza grupe o
wzorze COORS, w ktérym RS oznacza atom wodoru
1ub- grupe alkilowa o 1—8 atomach wegla, R? oznacza
grupe fenylowg ewentualnie podstawiong jednym lub
wigrej niz jednym podstawnikiem bedacym atomem
chlorowca, grupa alkilowg o 1—6 atomach wegla, grupa
alkoksylowg o 1—4 atomach wegla, grupg hydroksylowgs,
grupa benzyloksylowa, grupa nitrows, grupg tréjfluoro-
metylowg, grupa karboksylowa, grupa alkilosulfinylowg
o 1—4 atomach wegla, grupa alkilosulfonylowg o 1—4
atomach wegla, grupa o wzorze N (R®),, grupa o wzorze
NHCORS lub grupa o wzorze SR% R? oznacza atom
chlorowca lub grupe hydroksylowa, a R* oznacza atom
wodoru, grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla lub atom
chlorowca, a takze soli tych zwiazk6w, znamienny tym,
ze zwiazek o ogélnym wzorze 2, w ktérym R*, RS maja
wyzej podane znaczenie, a R® ma takie znaczenie, jak
okreflony wyzej podstawnik R?, poddaje si¢ reakcji z kwa-
sem.
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