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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych ketali -
naftalenodionow-2,6

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych pochodnych ketali naftalenodionéw —
2,6, stanowigcych produkty wyjsciowe do wytwa-
rzania nowych 4-[2-hydroksy-4-/podstawionych.fe-
nylo]-naftaleno-/1H/-onéw-2 i -o0li-2 i ich pochod-
nych przydatnych jako zwigzki dzialajgce na cen-
tralny uklad nerwowy (CNS), zwlaszcza jako $rod-
ki pi_zeciwbélowe, przeciwwymiotne i przeciwbie-
gunkcwe, przy czym s3 one pozbawione dziala-
nia narkotycznego.

Pomimo dostepnosci wielu S$rodkéw przeciwbo-
lowych, prowadzone sg na duzg skale badania nad
opracowaniem syntezy - nowych Srodkéw o ulep-
szonym dziataniu, przydatnych do zwalczania w
szerokim zakresie bo6lu i ktérych stosowaniu towa-
rzysza minimalne efekty uboczne. Najbardziej zna-
ny taki $rodek, aspiryna, nie ma praktycznego
znaczenia- do zwalczania silniejszego bolu i wiado-
mo, ze wywoluje réizne niepozadane dzialania
uboczne. ‘Inne $rodki przeciwbdlowe, takie jak me-
perydyna, kodeina i morfina stwarzajg zagrozenie
powstania nalogu. Dlatego oczywiste jest.istnienie

zapotrzebowania na ulepszone i silne $rodki prze--

ciwbblowe.

Zwiazki o dziataniu przeciwbdlowym, trankwili-
zelajgcym i uspokajajacym, przeciwlekowym i/lub
przeciwdrgawkowym, moczopednym i przeciwbie-
gunkowym opisano w belgijskich - opisach pftento-
wych nr nr 870404 i 870402, W opisie nr 870404
opisano [2-hydroksy-4-/podstawione/fenylo]cykloal-
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kanony i cykloalkanole a w opisie nr 870402 pew-
ne 2-/acylopodstawione/fenole, takie jak &-/hydro-
ksyalkilo/-4-/podstawione /fenole i 2-/ketoalkili/-4-
-/podstawione/fenole. ’

W opisie patentowym St. Zjedn. Am. nr 3 576 887
opisano szereg 1-/1-hydroksy./alkilo-2-’hydroksyfe-
nylo/cykloheksanéw, ktéore wykazuja dziatanie de-
presyjne na centralny uklad nerwowy (CNS).

W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3974157 opisano 2-fenylocykloheksa-
nony, ktére moga byé podstawione w pierScieniu
fenylowym jedng lub dwoma grupami alkilowymi,
hydroksylowymi lub alkoksylowymi, stuzace jako
produkty posrednie do wytwarzania 1-/aminoalki-
lo/-2-fenylocykloheksanoli, przydatnych jako $rod-
ki przeciwbdlowe, do znieczulania miejscowego i
jako $rodki przeciw arytmi. ’

W Chemical Abstracts, 85, 176952f (1976) opisa-
no szereg 3-fenylo- i 3-fenyloalkilocykloheksano-
noéw jako produktow posrednich do wytwarzania
2-aminometylo-3-fenylo; lub fenyloalkilo,cylkohe-
ksanonoéw, wykazujacych dzialanie przeciwbélowe,
uspokajajace, antydepresyjne i przeciwdrgawko-
we. :

Opisano 2-hydroksy-4-/podstawione/cykloalkano-
ny i cykloalkanole, w ktérych pozycja 4- /lub 5/
reszty cykloalkilowej jest podstawiona grupg hy-
droksylowa lub podstawiong grupg alkilowsq.

Nowe zwigzki wytwarzane z nowych pochod-
nych ketali naftalenodionéw — 2,6 wytwarzanych
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3
sposobem wedlug wynalazku majg wzér ogoélny 1,
w ktérym A oznacza atom wodoru, B oznacza
grupe hydroksylowa lub alkanoiloksylowg o 1—5
atomach wegla, lub A i B razem oznaczaja grupe
keto: Ry oznacza atom wodoru, grupe benzylowsg lub
grupe Ry, przy czym Ry oznacza grupe alkanoilowsg
o 1—5 atomach wegla, grupe P/O/ /OH/, oraz jej
sole jedno- i dwusodowe lub p'()tasowé‘,' grupe
-CO/OH,/,COOH oraz jej sole sodows lub potaso-
wa, lub grupe o wzorze -CO/CHy/pNR4R5; w kto-
rym p oznacza O lub liczbe calkowity 1—4, Ry i
Rj, kazdy z osobna, oznacza atom wodoru lub gru-
pe alkilowg o 1—4 atomach wegla, lub Ry i Rj
razem z atomem azotu do ktérego ‘'sg przylgczone
oznaczajg 5- lub 6-czlonowy pierScien heterocyklicz-
ny . (piperydynowy, pirolowy, pirolidynowy, mor-
folinowy Ilub N-alkilopiperazynowy zawierajacy
1—4 atoméw wegla w grupie alkilowej); R, ozna-
cza atom wodoru; Ry oznacza atom wodoru, gru-
pe metylowsg, hydroksylowg, hydroksymetylowa
lub grupe o wzorze OR; lub -CH,OR;; albo R, i
Rjs razem tworzg grupe keto, grupe metylenowsg
lub grupe alkilenodwuoksy o 2—4 atomach we-
gla; W oznacza atom wodoru, grupe pirydylowa
"lub grupe o wzorze 6, w ktorym W, oznacza atom
wodoru, chloru lub fluoru, przy czym gdy W ozna-
cza atom wodoru, woéwczas Z oznacza /a/ grupeg
alkilenowg o 1—I13 atomach wegla lub /b/ grupe
o wzorze -/alkily/m-0-/alkily/n-, w ktoérym kazdy z

/alkily/ /alkil,/ oznacza grupe alkilenowg o 1—13 -

:atomach Wegla, m i n oznaczajg liczbe 0’ 1lub 1,
"za$ sumaryczna liczba atoméw wegla w’ podstaw-
nikach /alkily/ i /alkily/ wynosi od 5—I13 a co naj-

mniej jeden z symboli m i n oznacza liczbe 1;.

" natomiast gd'y W ma znaczenie inne niz atom wo-
doru, woéweczas Z oznacza /a/ grupe alkilenowg o
3—8 atomach wegla lub /b/ grupe o wzorze -/al-
" kily/m-0-"alkily/n, w ktérym kazdy z podstawnikéw
/alkily/ i /alkily/ oznacza grupe alkilenowg o 1—8
atomach wegla, m i n oznaczajg 0 lub 1, za§ su-
maryczna liczba atoméw w podstawnikach /alkily/
i /alkily/ wynosi 3—8 a co najmniej jeden z-sym-
boli m i n oznacza 1. n .
Zwiazki o wzorze 1 mozna tez wytwarzaé w’
postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli addy-
cyjnych z kwasami, zawierajacych grupy zasado-
we. Typowymi takimi zwigzkarni sg te, w ktorych
" W oznacza grupe pirydylowg i¥lub OR; oznacza
zasadowg reszte estrowa. W przypadku zwigzkow
zawierajacych wiecej niz jedng grupe zasadowa,
- mozliwe sa takze oczywiScie’ wielokwasowe sole
addycyjne. "Przykladowymi takimi farmaceutycznie
dopuszczalnymi solami addycyjnymi z kwasami sg
sole kwas6w nieorganicznych, takie jak chlorowo--
dorki,- bromowodorki, siarczany, fosforany, azota-
ny, sole kwaséw organicznych, takie jak cytrynia-
ny, octany, sulfosalicylany, winiany, glikolany,
“ jablczany, maloniany, maleiniany, emboniany, sa-
licylany, stearyniany, ftalany, bursztyniany, gliko-
fiany; 2-hydroksy-3-naftalenokarboksylany, mlecza-
ny, migdalany i metanosulfoniany. '
Znwigzki o powyzszym wzorze i ich farmaceu-
tycznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
skutecznie dzialaja na- CNS, zwlaszcza jako srod-

ki znieczulajgce u ssakéw, wlgcznie z ludZmi, i/lub

134 880

10

15

20

35

40

45

50

55

65

4

. jako $rodki przeciwwymiotne u ssakéw, wlacznie

z ludZmi.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym A ‘oznacza atom
wodoru a B oznacza grupe hydroksylowa zawie-
raja - centra asymetryczne w pozycjach 2, 4, 4a
oraz 8a i 6 i mogg oczywiscie zawieraé dodatko-
we centra asymetryczne w podstawniku *-Z-W- w
pierScieniu fenylowym. Faworyzowana jest zalez-
no$é cis- pomiedzy podstawnikami w pozycjach 2-
i 4-dwucyklicznzj reszty, a zalezno$é trans- po-
miedzy atomami wodoru w pozycjach 4a- i 8a-
i.pomiedzy atomami wodoru w pozycjach 4- i 4a-,
ze wzgledu na ich jakoSciowo wiekszg aktywnosé
biologiczng, Z tego samego powodu zalezno$ci trans
w pozycjach 4-, 4a-, i 4a-, 8a jest faworyzowana
dla zwigzkéw, w ktérych A i B razem oznaczaja

grupe keto. 6-podstawione zwiazki o wzorze. 1 -

wykazujg silng aktywno$é biologiczng niezaleznie
od tego, czy stereochemia w tej pozs;cji jest osio-
wa czy ekwatorialna. - )

Nalezy zaznaczyé, ze zwiazki o ogélnym wzorze
1, w ktérym Ry oznacza grupe benzylows, nie ma-

“'ja dzialania farmakologicznego wymienionego po-

przednio, lecz sa przydatne jako zwiazki posrednie

. . . . \
.do wytwarzania zwigzké6w o 0gélnym wzorze 1,

w ktérym R; oznacza atom wodoru.

Dla wygody powyzsze wzory przedstawiaja
zwigki racemiczne. Zwigzki o ogbélnych wzorach
1—4 obejmuja - jednak modyfikacje racemiczne
zwigzkow wytwarzanych sposobem wedlug wyna-
lazku, mieszaniny diastersoizomeréw i ich czyste
enencjomery i diastereoizomery. Przydatno§é mie-
szanin racemicznych, mieszanin diastereoizomerow
jak roéwniez czystych enancjomeréw i diastereoizo-
merdéw okresla sie jak opisano dalej metodg oce-
ny hiologicznej. .

Korzystnymi zwigzkami ze wzgledu ma ich wigk-

szg aktywno$é biologiczng w poré6wnaniu z inny-"

mi zwigzkami sg te zwigzki o wzorze 1, w kto6-
rym A i B razem oznaczajj grupe keto lub A i B
oddzielnie oznaczaja odpowiednio atom wodoru i
grupe wodorotlenows, R, oznacza atom wodoruy,
Ry oznacza atom wodoru lub grupe alkanoilows,
Ry oznacza atom wodoru lub grupe hydroksyme-
tylowa a Z i W maja nastepujace znaczenia po-
dane w ponizszej tablicy 1. ’

Tablica 1

alkilen o 4—7 atomach

wegla — — grupao
wzorze 6,
pirydyl
alkilen o 7—11 atomach — — H
- Jalkily/m-0-/alkily/n, 0;1 1 grupao-

w_ktéorym to wzorze kaz- wzorze 6,
da z grup /alkily/ i /al- pirydyl

'kily/ oznacza grupe alki-

lenowg o 1—7 atomach
wegla, przy czym suma-
ryczna liczba -atoméw we-
gla w -grupach /alkily/ i
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. c.d. tablicy 1
II m n w
/alkily/ razem wynosi’
4—1; :
/alkil/m-0-'alkil’,, w kto- 0;1 1 H

.rym to wzorze kazda z

grup /alkily’ i /alkily/
oznacza grupg alkilenowg

~ 0 1—11 atcmach wegla,

przy czym sumaryczna
liczba atomoéw wegla w
grupach /alkily’ i /alkily/
razem wynosi 7—11.

Korzystnymi zwiazkami o wzorze 1 s te z nich,
w ktérych Ry i R, oznaczaja atomy wodoru, Z
oznacza grupe -C/CHj3'y/CH,/¢ a W oznacza atom

wodoru; Z oznacza grupe alkilenowg o 4—7 ato-.

mach wegla a W oznacza fenyl; Z oznacza grupe
-0-alkilenowg o ,7—9 atomach wegla a W oznacza
atom wodoru i Z oznacza grupe -0-alkilenowg o
4—>5 atomach wegla a W oznacza fenyl, A — ozna-
cza atom wodoru a B oznacza grupe hydroksylo-
wa /postacie cis- i trans-’; A i B razem oznacza-
j3 grupe keto; Ry oznacza grupe wodorotlenowg
lub hydroksymetylows. .
'Szczegblnie korzystne s3 zwigzkl o wzorze 1
pr'zedwstawi‘one ogbélnym wzorem 1: w ktéorym Rjy,
Ry, R3, Z i W maja wyzej podane znaczenie dla
zwiazkow korzystnych, a A i B kaidy z osobna
oznacza atom wodoru lub grupe hydroksylows. Po-
nadto, korzystnymi zwigzkami posrednimi o wzo-
rze 2, sa te zwigzki, ktére stuzg. jako zwigzki po-
sredma do wytwarzania korzystnych zw1azkow o

© wzorze 1.

~

gla polega na

Sposob wedlug wynalazku wytwarzania nowych
pochodnych ketali naftalenodionow — 26 o ogbl-
nym wzorze 2, w ktorym R”, i R”3 razem ozna-
czaja grupe alkilenodwuoksy o 2—4 atomach we-
tym,
rze 3, w ktérym wszystkie podstawniki majg wy-
zej podane znaczenie, traktuje sie weglanem wap-
nia w rozpuszczalniku obojetnym dla przebiegu
reakcji.

Korzystny zwigzek o wzorze 2, przedstawiony
wzorem 2a korzystnie wytwarza si¢ w reakcji jed-
nostylenowego ketalu dekahydronaftalenodionu-2,6
z' dwuizopropyloamidolitem, prowadzonej w roz-
p{:s‘zczalnriku obojetnym dla przebiegu reakcji, mp.
w tetrahydrofuramis; poczatkowo w temperaturze
—50°C — —78°C, z nastepnym ogrzewaniem do
temperatury pokojowej. Mieszanine ochladza sie
nastepnie do temperatury —10°C do +10°C i trak-
tuje dwusiarczkiem dwufenylu. Utlenianie tak
otrzymanego 6-jednoetylenowego ketalu 3-alfa-fe-
nylotiodekahydronaftalenodionu-2,6, nadkwasem ta-
kim jak kwas m-chloronadtlencbenzoesowy w tem-
peraturze . 0°C—20°C, w rozpuszczalniku obojetnym
dla przebiegu reakcji /CH,Cly/ daje odpowiednig
pochodng fenylosulfenylows. Zwigzek ten mozna
wytwarzaé jednoetapowo, poddajjc reakecji ketal

ze zwigzek o ogélnym wzo-"
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"kich jak grupy metylowe

6
jednoetylowy dekahydronaftalenodionu-2,6 z alki- -
lofenylosulfonianem w obecnosci wodorku metalu -
alkalicznego, prowadzonej w temp=raturze okoto
0°C w diglyme.

Traktowanie pochodnej fenylosulfonylowej stala
zasadg /CaCOg’ w toluenie w temperaturze 110°C

.daje zwigzek o wzorze 2a.

Jak wspomniano p‘olpr'zadnilo, zwiagzki wytworzo-
ne sposobem wedlug wynalazku sg substratami do
wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, odznaczajgcych
si¢ szeregiem korzystnych wiadciwoéci. Zwigzki o
wzerze 1 otrzymuje sie, poddajac zwigzek o wzo-
rze 2, w ktéorym albo R, i Ry oba oznaczajg ato-
my wodoru, albo R, i Rg razem tworzg grupe
o wzorze 7, reakcji Grignarda z odpowiednim. 2-
-bromo-5-/Z-W-podstawionym,/fenolem 2 ochronio-
ng grupa wodorotlenowsy, o wzorze 4. Reakcja ta
jest stereoselektywna i jest zilustrowana na sche-
macie, przedstawiajacym reakcje, prowadzacg do
przeksztalcenia zwigzku o wzorze 2a (zwiazek ©
wzcorze 2, w ktorym R, i Rg razem tworzg grupe
etylenodwuoksy) w zwigzek o wzorze la. Wytwa-
rzanie reagentéw, 2-bromo-5-/Z-W-podstawionych/
/fenoli opisano w cpisie patentowym St. Zjedn.
Am. nr 4147872, .

Odpowiednimi grupami ochronnymi s3a grupy
nie przeszkadzajgce w dalszych reakcjach i ktére
mozna usuwaé w warunkach nie powodujacych,
zachodzenia niepozadanych reakcji w innych miej-
scach tych zwigzké6w lub wytwarzanych z nich
produktéw. Przykladowymi takimi grupami sg gru- .
py metylowa, etywa, a korzystnie benzylowa lub
podstawiona benzylowa, w ktérej podstawmik sta-
nowi np. grupa alkilowa o 1—4 atomach wegla,
atom chlorowca (Cl, Br, F, J), lub grupa alkoksy-
lowa o 1—4 atomach wegla; i dwumetylo-III rzed.-
-butylosililowa Eterowe grupy ochronne lub blc-
kujace moina usuwaé stosujac bromowodér w
kwasie octowym lub 48% wodny roztwér kwasu
bromowodorowego. Reakcje prowadzi sie w pod-
wyzszonaj temperaturze i korzystnie w warunkach
wrzenia pod chlodnicg zwrotng. W przypadku .jed-
nak, gdy Z oznacza grupe -’/alkily/m-0-ralkily/n-,
powino sie stosowaé kwasy takie, jak kwas poli-
fosforowy lub tréjfluorooctowy, aby unikngé roz-
szczepienia wiazania eterowego. Inne reagenty, ta-
kie jak kwas jodowodorowy, chlorowodorek dub

romowodorek pirydyny, lub n-alkilomerkaptydy
litu w szeSciometylofosfoeroamidzie mozna stoso-
waé do usuwamnia ochronnych grup eterowych ta-
‘lub etylowe. Gdy gru-
pami ochronnymi sg grupy benzylowa lub podsta-
wiona grupa benzylowa, mozna je usungé przez
katalityczny rozklad wodorem. Odpowiednimi ka-
tahzaltoramu sq pallad lub platyna, zwlaszcza Osa-
dzone na weglu. Alternatywnie, mogg byé one usu-
wane przez solwolize przy uzyciu kwasu trojfluo-
rocctowego. Dalsze postepowanie w celu usuniecia
grupy benzylowej polega na traktowaniu n-buty-
lolit2m w temperaturze pokojowej w rozpuszczal-
niku obojetnym dla przebiegu reakcji. Grupe dwu-
metylo-III rzed.-butylosililowy usuwa sie ha dro-
dze lagodnej hydrolizy.

Dokladna struktura chemiczna grup ochronnychl
nie jets krytyczna. Dobor i identyfikacja odpo-
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wiednich grup ochronnych moze by¢-dokonana ta- -

. tyvo przez fachoweca. Przydatnosé i skutecznosé ta-
kich grup jak grupa ochronna grupy hydroksylo-

wej okreSla sie stosujac taky grupe w zilustrowa-'
nych tu kolejnych reakcjach. Dlatego powinna to -

byé grupa latwo usuwalna i odtwarzajaca grupy
hydroksylowe. Korzystnymi grupami ochronnymi
sa grupy metylowa i benzylowa, poniewaz daja
sie oné latwo usuwaé. o
2-bromo-5-/Z-W-podstawiony/fenol z ochroniong
grupa hydroksylowa poddaje sie mastepnie reakcji

z magnezem w obojetnym dla reakcji rozpuszczal-

nikiem i zwykle w obecnosci promotora, np. soli
miedziawych, takich jak chlorek, bromek i jodek
(aby promowaé addycje w pozycjach 1, 4) z odpo-
wiednim - zwigzkiem o wzorze 2. Odpowiednimi
obojetnymi rozpuszczalnikami reakcji sg cykliczne
i acylowe etery, takie jak np. tetrahydrofuran,
dioksan i eter dwumetylowy glikolu etylenowego
(diglynu). Reagent Grignarda tworzy sie¢ w znany
. spos6b, np. ogrzewajagc w warunkach wrzenia pod
chlodnica zwrotng mieszanine 1 mola reagenta
bromowego i dwoéch moli magnezu w obojetnym
dla rozpuszczalnika, np. w tetrahydrofuranie.
Otrzyman3y mieszaning ozigbig sie nastepnie do
temperatury 0°C do —20°C i dodaje - jodek mie-
~ dziawy a po nim odpowiedni zwigzek o wzorze 4
w temperaturze 0 do —20°C. Ilo§é stosowanego
jodku miedziawego nie jest krytyczna i moze zmie-
~ nia¢ si¢ w szerokich granicach. Dobrg wydajnosé
zwigzku o wzorze 1, z ochroniong grupg hydro-
skylowa (zwigzek o wzorze 1, w ktérym Ry ozna-

cza grupe ochronng, A + B oznaczajg grupe keto -

a pozostale podstawniki maja wyzej podane zha-
czenie), uzyskuje sig¢ przy stosunku molowym 0,2—
002 mola na mol reagenta. bromowego.

Zwigzek o wzorze 1 z grupa ochronng traktuje
sie nastepnie, jesli trzeba, odpowiednim reagen-
tem aby usuna¢ -grupe ochronng. Grupe benzylo-
wa usuwa sie dogodnymi sposobami -opisanymi po-
przednio. Gdy grupa ochronng jest grupa alkilo-
wa (metylowa lub etylowa), usuwa sie jg wspom-
nianymi poprzednio sposobami lub przez trakto-
wanie np. chlorowodorkiem pirydyny. Grupe ke-

talowg zZwigzku o wzorze la przeksztalca sie, je-.

§li trzeba, w grupe ketonmows przez traktowanie
kwasem, otrzymujac zwiagzek o wzorze 1b.

W wiekszoSci wypadkéw w sposobie wytwarza-
nia zwiazkéw o wzorze 1 zachowuje sie jednak
‘grupe ochronng. w ciggu calego procesu i nie usu-
wa jej az do osiggniecia przedos-bafni'ego lub ostat-
niego etapu procesu.

Zwiazki o wzorze lc wybwarza sie z odpowie-
dnio ochronionych zwigzké6w o Wwzorze la przez
redukcje. Korzystnym S$rodkiem redukujacym w
tym etapie jest borowodorek sodli poniewaz nie
tylko zapewnia on zadawalajacg wydajno$é poza-
danego produktu, Tlecz rowniez zachowuje grupe
ochronny na fenolowej grupie wodorotlenowej i
reaguje wystarczojgco powoli z hydrolitycznymi
rozpuszczalnikami (metanol, etanol, woda), aby po-
zwoli¢ na ich uzyocie jako rozpuszczalnikéw. Zwy-
kle sto«que sie temperature od —40°C do okolo
30°C. W celu zwiekszenia selektywnos$ci fedukcji
mozna stosowaé nizszg~” temperature, nawet do
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—70°C. Wyasza temperatura powoduje reagowa-
nie borowodorku sodu z hydrolitycznym rozpusz-
czalnikiem. Jesli dla okreslonej redukcji pozadana
jest lub wymagana wyzsza temperatura, jako roz-

,puszczalnik stosuje sie alkohol izopropylowy lub

eter dwumetylowy glikolu dwuetylenowego. Nie-
kiedy korzystny jako $rodek redukujgcy jest troj-
-II rzed.butyloborowodorek potasu, gdyz sprzyja
on stereoselektywnemu tworzeniu 2-beta-hydroksy-
pochodnej. Redukcje prowadzi sie w suchym te-r
trahydrofuranie w temperaturze ponizej okolo
—50°C, stosujac roéwnomolowe ilosci zw1azku ke-
tonowego i $rodka redukujgcego.

Srodki: redukujace, ktére réwniez mozna stoso-
waé, takie jak borowodorek litu, wodorek dwuizo--
butyloglinu lub wodorek litowoglinowy wymagaja
warunkéw bezwodnych i ni'ehydrolityczhych roZ-
puszczalnikéw, takich jak 1,2-dwumetoksyetan, te-
trahydrofuran, eter etylowy, eter dwumetylowy
glikolu dwuetylenowego.

Zwiazki o wzorze 1 pozbawione grup ochron-
nych, za wyjatkiem zwigzkéw o wzorze le, w kto-
rym A oznacza atom wodoru a B lub OR; ozna-
‘czajg grupy wodorotlenowe mozna o-czyWis’cie
otrzymywaé¢ bezposrednio przez katalityczng re-

" dukcje odpowisdnich zwigzkéw z grupami ochron-

nymi (zwigzek o wzorze 1, w ktérym A + B ozna-
cza grupe keto, Ry oznacza grupe benzylowa) nad
palladem osadzonym na weglu, lub przez reduk-
cje chemiczng zwigzkéw niechronionych (o wzorze

1, w ktérym A '+ B oznacza grupe keto a Ry ozna-

cza atom wodoru). W praktyce korzystnie jest wy-
twarza¢ pozbawione grup ochronnych zwigzki o
wzorze 1 (w ktéorym A oznacza atom wodoru a B
oznacza grupe hydroksylowg) przez redukcje od-

-powiednich z ochronng grupa benzylows zwigz-

k6w o wzorze 1 (w ktérym A + B oznacza grupe
keto a R; oznacza grupe benzylows) jak opisano
wyzej, gdyz pozwala to na stereochemiczng regu-
lacje redukeji 1 tworzenie jako glownego produk- .
tu 2-beta-hydroksyepimeru (patrz przeksztalcenie
zwigzku o wzorze la w zwiazek o0 wzorze 1c) i
tym samym ulatwia wydzielanie i oczyszczenia
epimerycznych 2-hydroksypochodnych. Grupa ke-
talowa w pozycji 6, o ile wystepuje,.zostaje prze-
ksztalcona przez traktowanie wodnym roztworem
kwasu w grupe keto.

Debzanzylacje zwigzk6w o wzorze le prowadzi .
si¢ przez reakcje z n-butylolitem w heksanie, W
celu unikniecia redukcji grupy .6-metylenowej.

Zwiazk-i o wzorze lc stuzg jako produkty przej-
$ciowe do wytwarzania zwigzkéw o wzorach 1d,
le, 1f i 1g. Redukcja grupy keto sposobami ta-
kimi jak opisane wyzej daja odpowiedni dwu-
hydroksylowy zwiazek o wzorze 1d. v

Zwiazki o wzorze 1, w ktorylm R, i Ry ra-
zem oznaczajy grupe metylenowg (wzor le) . latwo
wytwarza si¢ z odpowiednich ketozwigzkéw (o
wzorze lc) w reakcji Wittiga z tréjfenylofosfora-
ném metylenowym lub innym odpowiednim me-

‘tylidem. Zwykly sposéb postgpowania polega ma

wytwarzamu reagenta .Wittiga, to jest metyhdu,
in Sl.tu i niezwlocznym poddawaniu go reakcji
ze zwiazkiem ketonowym. Dogodny spos6b wytwa-
rzania metylidu polega na reagawaniu wodorku



9

sodu z dwumetylosulfotlenkiem (sodium dinisyl)
w temperaturze 50—80°C, zwykle az do zaniku
wydzielania sie wodoru, i nastepnie reagowaniu
otrzymanego roztworu z bromkiem metylotr6jfe-
nylofosfoniowym w ' temperaturze od okolo 10°C
do okolo 80°C. Do tak otrzymanego roztworu yli-
du dodaje sie nastepnie odpowiedni zwigzek ke-
tonowy i mieszanine poddaje sie¢ mieszaniu w
temperaturze od pokojowej do temperatury 80°C.
Tak otrzymany zwigzek metylenowy wydziela sie
W znany Ssposob. ’

Inne sposoby wytwarzania metylidu sg oczywi-
§cie  znane i mogg byé stosowane zamiast opisa-
nsgo wyzej sposobu. Typowe sposoby postepowa-
nia opisane przez Maerckera, Organic. Reactions,
14, 270 (1965). W zwigzkach ketonowych o wzo-
rze lc fenolowa grupa hydroksylowa moze byé
jesli trzeba chroniona przez grupy inne niz ben-
zylowa, np. przeksztalcona w pochodng alkano-
iloksylowa lub w eter taki jak np. eter tetra-
hydropiramylowy. Ochrona fenolowej grupy hy-
droksylowej nie jest jednak absolutnie komieczna,
o ile obecna jest dostateczna ilo§¢é zasady, aby
przeksztalcié fenolowg grupe hydroksylowsg w al-
koksyd. )

Pochodne metylenowe o wzorze le sg reduko-
wane do odpowiednich pochodnych metylowych
(0o wzorze 1f) na drodze ka-taliticzne'go uwodor-
nienia. Jednocze$nie nastepuje takze usuwanie o-

" chronnej grupy -benzylowej.

Konwersje " pochodnych metylenowych o wzorze
le do pochodnych hydroksymetylowych o wzo-

rze 1g osigga sie przez hydroborowanie i utle- °

nianie. W operacji hydroborowania korzystne jest
stosowanie borowodoru w tetrahydrofuranie, gdyz
jest on dostepny  w handlu i daje zadawalajaca
wydajnoéé zwigzku hydroksymetylowego. Reakcig
prowadzi sie zwykle w tetrahydrofuranie lub ete-
rze dwumetylowym' glikolu dwuetylowego (digly-
me). Produktu reakcji z borowodorem nie wydzie-
la sie, lecz bezposérednio utlenia alkalicznym nad-
tlenkiem wodoru do zwigzku - hydroksymetylo-
wego. . :

. Zwiazki o wzorach 1d, 1f i 1g, w ktérych gru-
pa 2-hydroksylowa i podstawnik Rg (OH, CHs,
CH,OH) ma konfiguracje beta rozdziela sie¢ na
diastereoizomery przez tworzenie odpowiednich d-
-migdalanéw w reakcji z kwasem d-migdalowym.
Dogodny sposéb wytwarzania d-migdalanéw po-
lega na reagowaniu zwigzkéw o wzorze 1d, 1f
i 1g z nadmiarem kwasu d-migdalowego w ben-
zenie w obecnosci jednowodzianu' kwasu po—fcolu-
enosulfonowego w warunkach wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng z cigglym usuwaniem wody. Tak
otrzymane diastereoizomeryczne migdalany rozdzie-
la» sie na .drodze chromatografii kolummowej na
zelu krzemionkowym. Hydroliza estréw weglanem

potasu w mieszaninie metanol-tetrahy_drofuran—w-0r .

da daje enancjomeryczne postaci zwigzkow 0 Wzo-
rze 1d, 1f i 1g.

Estry zwiazkébw o wzorze 1, w ktérych tylko
-grupa OR4 j»es‘t ‘acylowana wytwarza sie, reagu-

jac zwiagzki o wzorze 1, w ktorym A i B razem

oznaczaja grupe keto, a Rg ma znaczenie inne .

~

niz grupa hydroksylowa lub hydroksymed:ylowa,
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z odpowiednim alkanowym kwasem lub kwasem
o wzorze HOOC-/CH;/p,-NRyRg w obecnoSci $rod-
ka kondensujacego, takiego jak dwucykloheksy-
lokarbodwuimid, i nastepnie redukcje grupy keto
do grupy OH. Alternatywnie, wytwarza sie je

" przez reakcje zwigzku o wzorze 1 z odpowiednim

chlorkiem lub bezwodnikiem kwasu alkanokarbo-
ksylowego, np. chlorkiem acetylu lub bezwodni-
kiem octowym, w obecnosci zasady takiej jak
pirydyna. Jednoacetylowy produkt poddaje sie na-
stepnie dalszym reakcjom, o ile jest to pozg-
dane, takim jak redukcja grupy keto do odpo-
wiedniego™ alkoholu.

Dwuestry zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym kaz-
da z grup B i OR; oznacza grupe hydroksylows

.a Rg ma znaczenie inne mniz grupa hydroksylo-

wa lub hydroksymetylowa wytwarza sie przez a-
cylowanie sposobem opisanym poprzednio. Zwigz-
ki w ktérych tylko grupa hydroksylowa B jest
acylowana otrzymuje sie przez lagodng hydrolize
odpowiednich pochodnych dwuacylowych, wyko-
rzystujac wieksza latwo§é hydrolizy fenolowej gru-,
py acylowej. Zwiagzki o wzorze 1, w ktérych tyl-
ko fenolowa grupa hydroksylowa jest zestryfi-
kowana otrzymuje ‘sie przez redukcje borowodo- °
rem odpowiedniego zwigzku- ketonowego o wzo-
rze 1 (A + B oznaczaja grupe keto), ze zestry-
fikowang fenolowa grupa hydroksylows. Tak o-
trzymane zwiazki o wzorze 1, w ktérych tylko
jedna grupa OH jest zacylowana mozna nastep-
nie acylowaé dalej r6znymi $rodkami acylujacy-
mi, wytwarzajac dwuester zwigzku o wzorze 1,
w ktéorym grupy estrowe, oznaczone podstawni-
kami B i ORy sg rézne.

. Dwuestry zwigzkéw o wzorze 1, w ktérych kaz-
dy z podstawnik6w OR4 i B oznaczaja grupe hy-
droksylowa a Rg oznacza grupe hydroksylowa lub
hydroksymetylowa wytwarza sie takze przez acy-
lowanie odpowiedniej pochodnej tréjhydroksylowej
Zz co najmniej trzema réwnowaznikami-—odpowied-
niego $rodka acylujacego, np.  chlorku kwasowe-
go, bezwodnika kwasowego lub kwasu i $rodka
kondensujacego, jak, opisano wyzej. Kolejnosé acy-
lowania grup hydroksylowych wydaje sie by¢é na-
stepujaca: Rg /oznaczajagcg CH;OH>OR;>B. Ob-
serwacja ta pozwala na acylowanie Rg w obec-
nosci OR; i B jako grup OH. Dwuestry zwiaz-
k6w o wzorze 1, w ktéorych OR; i Rg oznaczaja
grupy alkanoiloksylowe, wytwarza sie acylujac
odpowiedni .zwigzek o wzorze 1, w ktérym A i B
razem tworza grupe keto a kazda z grup ORy
i Rg oznacza grupe hydroksylows. Grupe keto

(A + B) redukuje sie nastepnie, jesli to potrzeb-

ne, borowpdo:rku’em sodu. Tak ofrzymang grupe
hydroksylowg mozma acylowaé réznymi $rodka-
mi acylujgcymi,- o\tr‘zymuja‘.c produkt zawierajacy
mieszany ester. Podobnie, dwuestry zwigzkéw o
wzorze 1, w ktorym kazdy z podstawnikéw ORj
i B oznacza grupe alkanoiloksylowg a Rg ozna-
cza grupe hydroksylowg otrzymuje sie przez acy-
lowanie zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R, + Rg
oznaczaja grupe HO a kazdy z podstawnikéw -
OR; i B oznacza grupe hydroksylows. Redukcja
borowodorem zwigzkéw, -w ktérych R, i Ry ma-
zem tworzag grupe keto daje pozadane dwuestry..
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Acylowanie zwigzku o wzorze 1, w ktéorym ORjp

i B oznaczaja grupy hydroksylowe a Rg Oznacza
grupe -OH lub -CH,OH jednym réwnowaznikiem
srodka acylujacego daje mieszanine estréw, w
ktorych. acylowane sa grupy OR; i/lub Rg. Pro-
dukty rozdziela sie ‘chromatograficznie na zelu
krzemionkowym.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole addycyjne z
kwasami zwigzkéw o wzorze 1 otrzymuje sig latwo
w znany spos6b. Typowy spcséb polega na rea-
gowaniu odpowiedniego zwigzku o wzorze 1 z
odpowiadnim kwasem, zwykle w ilo$ciach stechio-
‘m=trycznych, w obojetnym dla reakcji rozpusz-
czalniku, np. w metanolu, i odzyskiwaniu pow-
stalej soli w odpowiedni sposbb, np. przez fil-
tracje, strgcanie dodatkiem zwigzku nie rozpu-
szczajacego tych soli, takiego jak eter, lub odpa-
rowanie rozpuszczalnika. Gdy zwiazki wytworzo-
ne sposcbem wadlug wynalazku zawieraja wiecej
niz jedna grupe zasadews, mozliwe jest tworze-
nie dwusoli.

W reakcjach przedsbawwnych na schemacie grru—
" pe keto (lub alkilenodwuoksy) mozna przeksztal-
cié w inne podstawniki o znaczeniu obojetnym
symbolami R, i1 Rg, jesli trzeba, w dowolnym
etapie “przedstawionym na schemacie. Ze wzgle-

déw ekonomicznych zwykle korzystne jest prowa- .

dzié reakcje kolejno i przeksztalcaé grupe alkile-
- nodwuoksy w inne grupy objete znaczeniem pod-
stawnikéw R, i Rg, jak przedstawiono na sche-
macie. B

Podobnie warto$ciowymi $rodkami dzialajacymi
na CNS, dzialajacymi jako $rodki przeciwdrgaw-
kowe, przeciwwymiotne, przeciwbélowe i przeciw-
" biegunkowe, jak zwiazki o wzorze 1 opisane wy-
zej, sg zwigzki o wzorze 1, w ktéorym A oznacza
atom- wodoru, B oznacza atom wodoru, grupe
aminowa lub acetamidowa, a Rj, Ry, R3, Z i W
majg wyzej podane znaczenie.

. Zwiazki o wzorze 1, w ktorych B oznacza gru-
pe aminowa, wytwarza sie z odpowiednich zwigz-
kow, w ktérych A i B razem oznaczajg grupe
keto. Sposéb postepowania obejmuje przeksztal-
cenie odpowiedniego zwigzku ketonowego (keto-
nu) o wzorze 1 w odpowiedni oksym lub pochod-

na oksymu, npp. eter alkilowy lub pochodng ace-

- tylowa z nastepujacg redukcjg oksymu lub jego
pochodng do pozadanej aminy. Oczywiscie, gdy
R, i Ry razem oznaczajg grupe keto, musi ona
byé ochroniona aby unikngé reakcji w tym miej-
scu. Korzystng grupg ochronng jest grupa ketalo-
wa (Ry + Rg razem oznaczajg grupe alkileno-
dwuoksy)
tych zwigzkéw i stosunkowo latwe usuwanie tej
grupy w celu .odtworzenia grupy keto.

Oksymy zwigzké6w o wzorze 1, w ktérym A
i B razem oznaczajg grupe keto a Ry i Rg ra-
zem maja znaczenie inne niz grupa keto, wy-
twarza sie, reagujac te zwigzki .z chlorowodor-
kiem hydroksyloaminy w roztworze metanol-woda
w temperaturze pokojowej. W praktyce korzyst-
nie §t0vsuje sie nadmiar hydroksyloaminy az do
trzykrotnego nadmiaru. W takich warunkach wy-
twarzanie pozgdanej pochodnej oksymowej zosta-
je zakonczone po 1—2 godzinach. Produkt wy-

ze wzgledu - na latwo$§é wytwarzania
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dzi:la sie przez docdanie mieszaniny reakcyjnej
do wody i nastgpnie zalkalizowanie do pH 9,5
i ekstrakcje nie mieszajagcym sie z wodg rozpu-
szczalniku takim jak octan etylu.

Gdy zamiast chlorowodorku hydroksyloaminy
stosuje sie -chlorowodorek 0-metylohydroksyloami-
ny, w reakcji tej otrzymuje si¢ pochodng 0-me-
tylooksymowg. Gdy stosuje sig 0-metylohydroksy-
amine, czas reakcji korzystnie przedluza sie do
6—12 godzin. Wydzielanie produktu prowadzi sie
w taki sam sposéb jak opnsano poprzednio dla
pochodnej oksymowej.

Wytwarzanie zwiagzkéw  0-acetylooksymowych
prowadzi sie, acylujgc odpowisdni oksym z roéw-
nomolarng iloscig bezwodnika octowego ‘w obec-
nos$ci rownowaznej  ilo§ci pirydyny. Uzycie nad-
miaru bezwodnika i .pirydyny pomaga w prze-
bizgu reakecji do konca, przy czym korzystny jest .
2—3 krotny nadmiar kazdej z tych substancji.
Reakcje prowadzi sie najlepiej w apordotycznym
rozpuszezalniku weglowodorowym, takim jak. ben-
zen lub toluen, w ciggu nocy, w temperaturze
pokojowej. Po zakonczeniu reakcji dodaje sie wo-
de a produkt oddziela sie w warstwie weglo-
wodorowej. ,

Alternatywnie, pochodne 0-acetylowe mozZna
wytwarzaé¢ traktujagc. odpowiedni zwigzek keto
chlorowodorkiem 0-acetylohydroksyloaminy w wa-
runkach reakcji podobnych do opisanych wy:iej
w odniesieniu do wywtw'arzaniwa pochodnych oksy- -
mowych.

\Oksym lub pochodng olcsymu redukuje sie na-
stepnie katalitycznie, stosujac np. nikiel Raneya,
pallad osadzony ma wezlu. drzewnym lub tlenek
platyny przy poczatkowym cisnieniu wodoru wy-
+ 105 Pa, w tempera-
turze pokojowej, w rozpuszezalniku obojetnym dla
przebiegu reakcji, takim jak alkanol o 1—4 ato-
mach wegla albo wodorek litowoglinowy w roz-
puszczalniku obojgtnym dla przebiegu reakcji, ta-

‘kim jak tetrahydrofuran,” w warunkach wrzenia

pod chlodnica zwrotna.

Jeszcze inny sposob postepowama polega na prze—
prowadzeniu syntezy Gabriela, w ktérej ftalimid
potasowy poddaje sie reakcji z 4-chlorowcopo-
chodna, np. 4-jodo- lub 4-bromopochcdng zwigz-
ku o wzorze 1, w ktérym B oznacza atom bromu
lub jodu, i hydrolizuje powstala pochodng ftali-
midowa zasada taka jak wodorotlenek sodu lub

potasu badZz hydfazyna. Pochodng -4-chlorowcowa

zwigzku o wzerze 1 wytwarza sie w reakcji od-
powiedniego zwigzku hydroksylowego o wzorze 1c
z halogenkiem fosforu lub halogenkiem wodoru.

Korzystny sposéb wytwarzania aminozwigzku o
wzorze 1 polega na kondemsacji odpowiedniego.
zwigzu o wzorze 1, w ktéorym A i B razem oz-
naczaja grupe keto, z solg amonowsg nizszego
kwasu alkamokarboksylowego i nastepna redukcja
powstajacej in situ iminy. Oprécz soli amono-
wych nizszych kwasow alkan(xkarboksylowych mo-
zna tez stosowaé w tym sposobie »sole amonowe
kwasow meomgamcznych

Dalszy korzystny spos6éb polega na reagowaniu

" odpowiedniego zwigzku o wzorze 1, w ktérym B

réwnomolo-

oznacza grupeg alfahydroksylowa, z
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wymi ilo§ciami ftalimidu, tréjfenylofosfiny i azo-
dwukarboksylanu dwuetylu.

W praktyce, roztwér ketonu (A i B razem oz--

naczaja grupe keto) w nizszym alkanolu, takim
jak metanol, traktuje sie solg amonowg kwasu
alkanokarboksylowego, takiego jak kwas octowy
i ochlodzong mieszanine reakcyjng traktuje sie
Srodkiem redukujacym cyjanoborowodorkiem
sodowym. Reakcje prowadzi sie w ciggu kilku
godzin w temperaturze pokojowej, po czym prze-
prow"adza‘ hydrolize i wydziela produkt.

Chociaz wyméglane sg - stechiometryczne ilosci
ketonu i alkanokarboksylanu amonowego, korzy-
stnie jest stosowaé do 10-krotnego nadmiaru te-
go ostatniego aby zapewnié szybkie powstawanie
iminy. Korzystnie® jest takze prowadzié redukcje
w temperaturze pokojowej, stosujac dwa mole
cyjanoborowodorku sodowego na jeden mol rea-
genta ketonowego, aby uzyskiwaé maksymalng
wydajnosé produktu. Reakcja zostaje zakonczona
w ciagu 2—3 godzin.

Redukcje iminy mozna oczywiscie prowadzié in-
nymi $rodkami redukujgcymi, takimi jak pallad
osadzony na weglu aktywnym. W praktyce, roz-
twér odpow.edniego ketanu w nizszym “alkanolu
takim jak metanol, traktuje sig-alkanokarboksy-
lanem amonowym, takim jak octan amonowy, i
10% palladem na weglu aktywnym i wytrzasa
sie powstala mieszanine w atmosferze wodoru w
temperaturze okolo 25—50°C az do zaabsorbowa-
wania teoretycznej ilosci wodoru. Korzystmie sto-
suje sie 10-krotny nadmiar alkanokarboksylanu
amonowego, aby zapewnié zakonczenie reakcji w
ciggu rozsadnego okresu czasu. Ilo§é katalizatora
moze wynosi¢ ~10—50% wagowych wyj$ciowego
ketonu. Poczatkowe cisnienie wodoru nie jest kry-
tyczne, jednak dla skrécenia czasu reakeji ko-
105 Pa - 49,033 - 10°
Pa. Przy stosowaniu powyzszych parametréw, czas

reakcji wynosi 2—6 godzin. Po, zakonczeniu reak- .

cji redukcyjnego aminowania odsacza sie zuzyty
katalizator a przesacz zateza sig do suchosci.

Zwigzki aminowe, wytworzone opisanym wyzej
sposobem wydziela sie, 'Wy1korzys‘tujac ich zasa-
dowy charakter, co pozwala na dogodne oddzie-
lenie niezasadowych produktéw ubocznych i rea-
gentéw. Na o0go6t, wodny roztwoér produktu ekstra-
huje sie przy stopniowo wzrastajacym pH tak,
ze materialy niezasadowe usuwa sie przy nizszychr
wartosciach pH a produkt{ przy pH okolo 9. Roz-
puszczalniki ekstrahujgce, np. octan etylu,
etylowy, przemywa sie -solankg i woda, suszy i
odparowuje, otrzymujac produkt.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym A i B oznaczajg
atomy wodoru wytwarza sie z odpowiednich zwig-
zké6w, w ktorych A i B razem oznaczajg grupe
ketonowa. Sposdb ich wytwarzania polega ma prze-
ksztalceniu grupy keto w grupe hydrazonowg (lub
semikarbazonows) i mastgpnie rozktadzie hydrazo-
nu (lub semikarbazonu) alkaliami, takimi jak wo-
dorotlenek sodu lub potasu, z wytworzeniem po-
zgdanego zwigzku, w ktérym kazdy z podstaw-
nikébw A i B oznacza atom- wodoru. Reakcje pro-
wadzi sie latwo, ogrzewajgc mieszanine odpowied-
niego zwigzku o wzorze 1, w ktéorym A i B ra-
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zem oznaczaja grupe keto a R, i Ry razem ma-
ja znaczenie inne niz grupa keto, z wodzianem
hydrazyny, w rozpuszczalniku obojetnym dla prze-
biegu reakcji takim jak glikol etylenowy lub gli-
kol tréjetylenowy, w temperaturze 100°C. Nastep-
nie dodaje sie staly wodorotlenek sodu lub po-
tasu i mieszanine ogrzewa sie w podwyzszonej
temperaturze, . np. 150—200°C, po czym ochladza

-sie ja, zakwasza i odzyskuje produkt np. przez

ekstrakcje eterem, lub w.innych znany sposo6b.

Estry zwigzkéw o wzorze 1, w ktorych grupa
aminowa i/lub grupy hydroksylowe /OR;, B, Rg/
sg zacylowane wytwarza sie przez acylowanie od-
powiednim kwasem alkanokarboksylowym lub a-
minokwasem w obecnosci $rodka kondensujgcego
'wucykloheksylokarbondwuimidu, lub w reak-
cji z odpowiednim chlorkiem lub bezwodnikiem
kwasu alkanckarboksylowego, np. chlorkiem ace-
tylu lub bezwodnikiem octowym w obecnosci za-
sady takiej jak pirydyna.

Gdy B oznacza grupe aminows, 1stn1eJe dodat-
kowa okazja do tworzenia farmaceutycznie do-
puszczalnych soli addycyjnych z kwasami, a gdy
wystepuje wiecej niz jedna grupa zasadowa, do
tworzenia polisoli addycyjnych z kwasami jak
opisano poprzednio.' :

Wiasciwosei przeciwbolowe zwigzk6w. o wzo-
rze 1, wytwarzanych ze zwigzkéw otrzymywanych
sposcbem weadlug wynalazku oznaczono w prébach
przy uzyciu bolesnych bodzcoéw.

Badania prowadzone przy uzyciu stymulowanych
termicznie bodzcow boélowych.

a) Badanie znieczulenia myszy metoda, goracej
plytki.

Zastosowano zmodyfikowang metode Woolfe i
Mac Donald, J. Pharmacol. Exp. Ther., 80, 300—307
/1944/. Kontrolowany bodziec cieplny doprowadzo-
no do lap myszy plytkg aluminiowsg o' grubosci
3,175 mm. Pod plytkg umieszczony byl reflektor
.ogrzewajacej, emitujacy podczerwien, o
mocy 250 watéow. Regulator termiczny, polgczony
z termistorami na powierzchmi ptytki, tak pro-
gramowal cieplo lampy, Ze utrzymywala ona staig

‘temperature 57°C, - kazdg mysz Wwpuszczano do

szklanego cylindra (o $rednicy 16,51 cm) spoczy-
wajgcego na goracej plytce i pomiar czasu roz-
poczynano z chwilg gdy lapy zwierzecia dotkne-
ly plytki. Myszy ,obserwowano po uptywie 0,5
i 2 godzin po podaniu badanego zwigzku §ledzac
piéerwsze ruchy ,drgajace” jednej lub obu - tyl-
nych lap albo upiva 10 sekund bez takich ru-
chéw. Morfina ma MPE50 4—5,6 mz'kg /pod-
sxoOrnie/.

b) Badaniz
gona.
Badania drzenia ogona u myszy prowadzono
zmodyfikowang metodg D’Amour i Smith, J. Phar-
macol. Exp. Ther., 72, 74—79 /1941/, stosujac na
ogzon cieplo o regulowanej, wysokiej intensywno-
Kazdg mysz umieszczano w odpowiednio do-
pasowanym cylindrze metalowym, z ogonem WwWy-

znieczulenia myszy na drZenie o-

‘stajacym od strony jednego kofica. Cylinder byl

tak ustawiony, zeby ogon myszy spoczywal pla-
sko ‘ma przykrytej lampie grzejnej. Na poczatku
badania aluminiowa ostona lampy zostaje cofnie-
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ta, pozwalajac zeby strumien $§wiatla przeszedl
przez szczeline i zogniskowal sie na koncu 0go-
na. Rownoczesnie. uruchamiano przyrzad do Dpo-
miaru czasu. Stwierdzano utajenie naglego drze-
nia ogona. Myszy nietraktewane reagowaly w cia-
gu 3—4 sekund po ekspozycji na $wiatlo lampy.
- Koncowym momentem ochrony przed bodZcem by-
To 10 sekund. Kazda mysz badano 0,5 i 2 godzi-
ny po podaniu morfiny i badanego zwigzku. Mor-
fina ma MPEsy = 3,2—5,6 mgkg /podskornie/.
c¢) Postepowanie przy zanurzeniu ogona.

Metoda jest modyfikacja prowadzonego w zbior-
niku postepowania rozwinigtego przez Benbasset
i in, Arch. int. Pharmacodyn. 122, 434 /1959/. My-
szy albinosy plci meskiej /19—21 g/ gatunku the
Charles River CD-1 wazono i zaznaczano w ce-
lach identyfikacyjnych. Normalnie, w kazdej gru-
pie traktowanej badanym lekiem bylo 5 zwierzat,
z ktorych kazde stuiylo samo dla siebie jako
kontrolne. Dla ogélnych celéw badawczych, nowe
Srodki poddawane badaniu podawano najpierw w
dawce 56 mg/kg dootrzewnowo Ilub podskornie,
w objeto$ci 10 ml/kg. Przed podaniem leku oraz
w czasie 0,5 i 2 godzin po podaniu leku kaide
zwierze umieszczano w cylindrze. Kazdy cylinder
miat ‘otwory zapewniajace wtlasciwe przewietrza-
nie i byl zamkmniety okraglym tamponem z nylo-
nu, przez ktory wystawal ogon zwierzecia. Cy-
linder ustawiony byl” w pozycji stojacej a ogon
byl calkowicie zanurzony w lazZni wodnej o sta-
lej temperaturze 56°C. Kohcowym momentem kaz-
dej proby bylo energetyczne drgniecie lub szarp-
niecie ogona sprzezone z reakcjg silnika.

W pewnych przypadkach, moment koncowy byl
mniej gwaltowny po podaniu leku. W celu zZapo-
biezenia niepozgdanemu zniszczeniu tkanek, prébe
przerywano i ogon zwierzecia usuwano z laZni
wodnej w ciggu 10 sekund., Reakcje utajenia, czy-
li czas wuplywajacy miedzy bodZcem a reakcja,
rejestrowano w sekundach, z dokladnoscia do 0,5
sekundy. Badania kontrolne vehiculum i ocene
standardu o znanej .sile dzialania prowadzone
byly réwnolegle z badaniami ocenianych zwigz-
kéw. Jezeli aktywnosé badanej substancji nie po-
wracala do warto$ci zerowych z chwilg uplywu
2 godzin badania, utajone reakcje okre§lano w
4 i 6 godzinie. Pomiaru koncowego - dokonywano
w 24 godzinle, jezeli pod koniec dnia badan ak-
tywnos$é nadal sie utrzymywata. Badania prowa-
dzono przy uzyciu stymulowanych chemicznie ‘bo-
dzcow boélowych.

Tlumienie dziatania fenylobenzochiononu, §rodka
wywolujacego spazm. )

Grupy po 5 myszy gatunku Carworth Farms
traktowano wstepnie podskérnie lub doustmie roz-
tworem soli fizjologicznej, morfing, kodeing lub
badanym zwigzkiem. Dwadzie$cia minut (przy po-
dawaniu podskérnym) lub pieédziesigt minut (przy
podawaniu doustnym) péZniej, kazdej . grupie
wstrzyknieto  dootrzewnowo
znany $rodek draznigcy, wywolujacy skurcze brzu-
cha. Myszy obserwowano w .ciggu 5 minut na
wystepowanie lub brak spazmu, rozpoczynajac ob-
serwacje 5 minut po wstrzyknieciu $rodka draz-
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nigcego. Okreslano MPEjzy leku podanego wstep-.
nie jako $rodek blokujgcy spazm.

Badania prowadzono przy uzyciu stymulowa-
nych naciskiem bodZcéow bolowych. ]

Drziatanie przy po‘stepo«wamu Haffnera zaciska-
nia ogona.

Do okreélania wplywu badanego zwigzku na
napastliwy, atak wywolany bodZcem zaciskania o-
gona stosowano modyikacje postepowania Haffne-
r, Experimentalle Prufung “Schmerzstillender, Dé-
utch Med. Wschr.,, 55, 731—732 /1929/. Badania
prowadzono na szczurach albinosach plci meskiej
/50—60 g/ gatunku the Charles River /Sprague-
-Dawley/ CD. Przed podaniem leku i ponownie
wl 05, 1, 2 i 3 godziny po podaniu u nasady
ogona szczura zaciskano zacisk Johns Hopkins
6,25 cm ,bulldog”. Koncowym momentem kazdej
proby jest zachowanie polegajace na napadzie i
gryzieniu skierowanemu na bodziec urazajacy, z
tym, ze okres utajenia, do chwili wystapienia na-
padu, rejestrowano w sekundach. Zacisk usuwa-
no po 30 sekundach, o ile napad jeszcze nie na-
stagpil, i-okres utajenia reakcji rejestrowano ja-
ko. 30 sekund. Morfina jest aktywna w dawce
17,8 mg/kg /dootrzewnowo/. Badanie prowadzone
przy uzyciu stymulowanych ele’ktryéznie bodzcow
bbélowych.

Badanie ,,wzdraganie — skok”

Do okre§lenia progu bélu stosowano modyfika-
cje postegpowania zwanego badaniem ,wzdraga-
nie — skok” wedlug Tenen, Psychopharmacologia,
12, 278—285 /1968/. Badania prowadzono na szczu-
rach albinosach plci meskiej /175—200 g/ gatun-
ku the Charles River /sprague-Dawley/ CD. Przed
podaniem leku lapy kazdego zwierzecia zanurza-
no w 20% roztworze glicerol/roztwoér soli. Zwie-
rzeta Umieszczano nastepnie w komorze i wy-
stawiano na serie wstrzaséw od strony lap, kt6-
rych natezenie rosto w odstepach 30-sekundowych.
Natezenia te wynosity 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. Zacho-
zwierze¢ia stopniowano wedtug
wystapienia a/ wzdragania by pisku i ¢/ skoku
lub ruchu szybkiego cofama sie w momencie
wstrzasu Na pojedynczg serie wstrzasbw o na-
rastajacym natezeniu wystawiano kazdego szczu-
ra bezpoérednio przed oraz po uplywie 0,5, 2, 4
i 24 godzin po podaniu leku. .

Wyniki opisanych badan re]estrowatno jako pro-
cent maksymalnego mozliwego dzialania i okre=
§lano skrétowo jako 9 MPE. Wartosci %« MPE
kazdej grupy poréwnywano statystycznie z % MPE
standardu i wartodciami uzyskanymi dla badan
kontrolnych, czyli przed podaniem leku. Wartosé
©/e MPE obliczano nastepujaco: :

czas badania — czas kontroli
X 100

%y MPE =
skrroceme czasu — czas kontroli

Zwigzki o wgzorze 1 stosowane jako Srodki prze-

ciwh6lowe do podawania doustnego albo .droga

pozajelitowa zestawiane sa korzystnie w postaci

kompozycji. Kompozycje takie . zawierajag mnos$niki

farmaceutyczny dobrany w zaleznoéci od zamie-
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rzonej drogi podawania i zasad postepowania lecz-
niczego. Przykladowo, kompozycje moga mieé po-
staé tabletek, pigulek, proszkéw lub granulek za-
wierajacych takie rozczynniki jak skrobia, cukier
mleczny, pewne typy glin etc. Kompozycje mozna

podawaé w kapsutkach z domieszkg takich sa-

mych lub réwnorzednych rozczynnikéw., Kompo-
zycje do podawania doustnego mogg mieé¢ postaé
zawiesin, roztworéw, emulsji, syropow lub eli-

18

Kompozycje farmaceutyczne zawierajgce jako
substancje czynng zwigzki o wzorze 1 moga byé
przygotowywane w postaci preparatow stalych lub
cieklych do podawania doustnego lub pozajeli-
towego. Kapsuitki zawierajgce jako substancje
czynng zwigzek o wzorze 1 wytwarza sie przez
zmieszanie 1 czeéwci/ wagowe] substancji czynnej
z 9 czesSciami wagowymi takiego rozpuszczalnika
jak skrobia lub cukier mleczny a nastepnie przez

ksir6w, ktoére mogg zawieraé $rodki zapachowe 10 umieszczenie tej mieszaniny w zamykanych kap-
i barwigce.. Dla wiekszosci zastosowan, do poda- sutkach zelatynowych, zeby kazda kapsutka za-
wania doustnego preparatéw farmaceutycznych za- wierata 100 czeSci mieszaniny. Tabletki zawiera-
wierajgcych jako substancje leczniczg zwigzki o- jace substancje czynng o wzorze 1 wytwarza sie
trzymane sposobem wedlug wynalazku odpowied- przez zestawienie odpowiednich mieszanin leku i
nie sg tabletki lub kapsulki zawierajace od okoto 15 standardowych skladnikéw uzywanych do przy-
0,01 do okolo 100 mg substancji czynnej. gotowywania tabletek, takich jak skrobia, $rodki

Dawke leku, najbardziej odpowiednig dla in- wiazace 1 sklejajace, w taki spos6b, zeby kazda
dywidualnego pacjenta, ustala lekarz biorgc jpod tabelka zawierala od 0,10 do 100 mg substancji
uwage wiek, wage i1 reakcje chorego, jak roéw- czynnej.
niez droge podawania 'leku’. Jednak na ogél, po- Zawiesiny 1 roztwory zawierajgce zwigzek o
czatkowa .dawka 'prz?awbolowa podattwana doro- wzorze 1, zwlaszcza taki, w ktorym Ry we wzorze
stemu moze\ zawieraé S'.IQ w zakresie od .okorlo oznacza grupe hydroksylowa, sa czesto przygo-
0.1 .do okolo ?50 mg dz1en"mwe, w dawce pojedyn- towywane bezpoérednio przed uzyciem, w celu u-
cze) lut? pod.z‘lelon.ej. w \.vuetlu przypa‘('ikagh prze- nikniecia klopotéw z zachowaniem trwatosci za-
kraczanie dz1e‘ntne‘] _daWkl _100 mg nie Jest po- 25 wiesin lub roztworéw, na przyklad wytrgcania sie
trzebme. deowredme dawki doustne zawar/te' s’a ‘ substancji czynnej podczas przechowywania. Kom-
w zakrgsw od okoto 1,0 do okolo 300_ mg/dzien, pozycie odpowiednie do takich celéw sa zwykle
a dawki korzystne zawarb'e sa w zak.resw' od oko- preparatami stalymi, ktére rozciencza sie w celu
lo 1,0 do okolo 50 mg/dzien. Odpowiednia dawka wstrzykniecia. -
pozajelitowa wynosi od okool 0,1 do okolo 100 3¢ .
mg/dzien a dawka korzystna wynosi od okolo Stosujac opisane poprzednio postepowanie ba-
0,1 do 20 mg/dzien. dano aktywnos$¢ przeciwbélowa grupy zwigzkow

Dawka dzienna leku moze byé podawana jed- 0 wzorze 5.
horazowo lub w kilku porcjach, jak wspomnia- W tablicach zastosowano nastepujgce skroty me-
no poprzednio, ktore dajg lacznie dawke dzien- 85 tod stosowanych w badaniach: PBO = fenyloben-
ng, skuteczng w okre§lonym zakresie uzytecz- zochinon, $rodek wywolujacy spazm, RTC = zacisk
nosci. ogona szczura.

Tablica 2
Aktywno$é przeciwbolowa — MPE;5, mg/kg
Droga podawania — podskoérnie

Zwigzek o wzorze 5

A B R, R PBO RTC
-O- H H 3,19 -
—H AOH H H 1,46 13,4
AH —H H H 1,24 —
—H AOH —H AOH 0,55 2,3
—H AOH AH —H 3,22 6,9
—H// AOH —H .ACH,0H 0,054 0,22
—H ~ AOH AH —CH,0H 2,81 B
—H AOH -O- 1,44 5,6
—Hys/ AOH —H ACH,OH 0,018 0,06
—H/®/ AOH —H ACH,0H 1,58 10

/3] Czysty enancjomer A
/°/ Czysty enancjomer B
/] Aktywno$é przeciwbblowa przy podawaniu

doustnym: PBO = 0,25, RTC = 0,7 mg/ks.
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Wiasciwosci zwiazkéw o wzorze 1 polegajace
na -dzialaniu przeciwwymiotnym okre§lano u nie-
"~ upionych, nieunieruchomionych kotéw wedlug
postepowania opisanego w Proc., So¢. Exptl. Biol.
and Med., 160, 437—440 /1979/.

Zwiazki o wzorze 1 sg substancjami o dziala-
niu przeciwwymiotnym przy podaniu doustnym

lub pozajelitowym, przy czym podaje sie je ko-

rzystnie w postaci kompozycji. Kompozycje ta-
" kie zawierajag nos$nik farmaceutyczny dobrany w
zalezno$ci od zamierzonej drogi podawania i za-
sad postepowania leczniczego. Na przyklad, kom-
pozycje mogg mieé postaé tabletek, pigutek, pro-
szkéw lub granulek zawierajgcych takie rozczyn-
niki jak skrobia, cukier mleczny, pewne rodzaje
glin etc. Kompozycje mozna podawaé w kapsul-
kach z domieszkg takich samych lub réwnorzed-
nych rozczynnikéw. Kempozycje do podawania do-
ustnego mogg mieé postaé zawiesin, dyspersji, roz-
tworow, emulsji, syropéw i eliksirow, ktére mo-
ga zawiera¢ S$rodki zapachowe i barwigce. Dla
wiekszoéci zastosowan do podawania doustnego
preparatéw farmaceutycznych zawierajacych jako
substancje lecznicza 2zwigzki o wzorze 1 odpo-
-wiednie sg tabletki zawierajgce od okolo 0,01 do
okolo 100 mg substancji czynnej.

DaWke leku, najbardziej odpowiednig dla in-
dywidualnego pacjenta, ustala lekarz biorac pod
uwage wiek, wage i reakcje chorego, jak roéw-
niez droge podawa-nia leku. Jednak na ogél po-
czatkowa dawka przeciwwymiotna leku odpowia-
da iloéci skutecznie zapobiegajacej mdloéciom. Da-
wka taka dla dorostych moze zawieraé sie w za-
‘kresie od 0,01 do 500 mg dziennie w dawce po-
jedynczej lub podzielonej. W wielu przypadkach
nie ma potrzeby - przekraczania 100 mg dziennie.
Odpowiednie dawki doustne zawarte sg w za-
kresie od okolo 0,01 do okolo 300 mg/dzien, a
dawki korzystne zawarte sa w zakresie od okolo
0,10 do okolo 50 mg/dzien. Odpowiednia dawka
pozajelitowa wynosi od okolo 0,01 do 100 mg/dzien,
a dawka korzystna wymosi od okoto 0,01 do okolo
20 mg/dzien. N :

Uzyteczno$é zwigzkéw o wzorze 1 jako substan-
cji czynnych kompozycji przeciw biegunkom o-
kre§lano zmodyfikowang metodg Neimegeersa i
-in.,, Modern Pharmacology-Toxicology, Willem van
Bever and Harbans Lal, Eds., 7, 68—73 /1976/. Na
og6bt poziomy dawkowania i drogi podawania
zwigzkéw jako substancji przeciwdzialajacych bie-
gunkom jest podobne jak w przypadku stosowa-
nia ich jako lekéw przeciwbolowych. ’

Kompozycje farmaceutyczne zawierajgce jako
substancje czynne zwigzki o wzorze 1 moga byé
przygotowywane w postaci preparatéow stalych lub
cieklych do podawania doustnego lub pozajeli-
towego. Kapsulki zawierajace zwigzki o wzorze 1
lub o wzorze 1’ wybwarza sie przez zmieszanie
1 czesci wagowej leku z 9 czeSciami wagowymi
- takiego-rozczynnika jak skrobia lub cukier mlecz-
ny, a nastepnie przez umieszczenie tej mieszaniny
na zamykanych kapsulkach zelatynowych, w ta-
ki sposob, zeby kazda kapsulka zawierala 100
cze$ci mieszaniny. Tabletki zawierajace substan-
cje czynng wytwarza sie przez zestawienie odpo-
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20 .
wiednich mieszanin leku i standardowych sklad-

-nikéw uzywanych do przygotowywania tabletek,

takich jak skrobia, S$rodki wigzace i sklejajace,
w taki sposoéb, zeby kazda tabletka zawierala od
0,01 do 100 mg substancji  czynnej.

Poza omoéwionymi zastosowaniami zwigzki wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku wykazujg
rowniez. aktywnos¢é jako substancje uspokajajace,
przeciwdzialajagce drgawkom, moczopedne i jako
substancje lagodzace niepokéj lub lek.

. Nastepujacy przyklad ilustruje sposéb wedlug
wynalazku.

Przyktad. Wytwarzanie ketalu 6-etylenowe-
go trans-4a,5,8,8a-czterowodoranaftaleno-2/1H/, 6/
[TH/-dionu.

a/ Wytwarzanie ketalu 6-jednoetylenowego 3-
-alfa-femylotiodziesigciowodoronaftalenodionu-2,6.

Do roztworu 3,08 ml /22 moli/ dwuizopropylo-
aminy w 22 litrach czterowodorofuranu o tempe-
raturze —78°C dodano 84 ml /21 mmoliy 2,5 M
roztworu n-butylolitu w heksanie. Otrzymany roz-
twér mieszano w ciagu 30 minut w temperatu-
rze —18°C. Powol'ivdoda'wano roztwoér 2;10 g /10
mmoli/ ketalu jednoetylenowego dziesigciowodoro-
naftalenodionu-2,5 w 5 ml czterowodorofuranu i

otrzymany roztwér mieszano w ciggu 30 minut

w temperaturze —78°C i w ciggu 30 minut w
temperaturze pokojowej. Roztwér reakcyjny ochlo-

. dzono do temperatury 0°C i szybko dodano 4,79 g

/22 "'mole/ dwusiarczku dwufenylu. Reagujgcy roz-
twoér ogrzano do temperatury pokojowej, miesza-
no w ciggu 1 godziny a nastepnie  zahartowano
dodatkiem 250 ml eteru 250 ml mnasyconego
roztworu chlorku sodu. Wyciagg organiczny suszo-
no siarczanem magnezu i odparowano do postaci
oleju. Surowy olej oczyszczano na kolumnie chro-
matograficznej ze 100 g zelu krzemionkowego e-
luowanego 50% mieszaning eter-heksan, otrzymu-
jac 947 mg /krystalizowanego z eteru dwuizopro-
pylowego/ /30%/* izomeru 3-alfa tytulowego zwigz-
ku, o temperaturze topnienia 127—130°C /z eteru
dwuizopropylowego/.
Magnetyczny rezonans protonowy PMR /CDClg/:
0,95—2.4 /m/, 2,95 /m, aksialny metin 1,3 do aksial-
nej siarki/, 3,70 /m, alfa ‘metin do siarki/, - 4,00
/s, etylenowa grupa ketalowa/ i 7,30 /m, PhH/
Jon masowy /mfc/: 318 /M+/, 209, 181, 125, 109,
99 i 86.
Widmo w podczerwieni
i 1582 cm—1, _ -
b/ Wytwarzanie ketalu 6-j~ed:noétylenowego 3-
-alfa-fenylosulfonylo-dziesieciowiodoronaftalenodio-
hu-2,6. T :
Do roztworu 912 mg /2,87 mmola/ ketalu 6-jed-
noetylenowego °3-alfa-fenylotiodziesieciowodorona-
ftalenodionu-2,6 w 50 ml. dwuchlorometanu o tem-
peraturze 0°C dodano powoli roztwor 494 mg
/2,87 ‘mmola/ kwasu m—chloronawdtl-ernobengoezowe-
go w 20 ml dwuchlorometanu. Calo$§¢ mieszano
w ciggu 2 godzin w temperaturze 0°—20°C a na-
stepnie dodano do mieszaniny 250 ml eteru —
250 ml 10°% siarczku sodu. Wycigg organiczny
przemyto dwukrotnie 250 ml porcjami nasycone-
go roztworu wodoroweglanu sodu, suszono siar-
czanem magnezu i odparowano do postaci oleju.

IR /CHCly: 1706, 1600-
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Surowy olej oczyszczono na kolumnie chromato-
graficznej z 500 g zZelu krzemionkowego eterem,
otrzymujac 850 mg /87%y/ tytulowego zwigzku w
postaci oleistej mieszaniny diastereoizomeréw.
Magnetyczny rezonans protonowy PMR /CDClgs/:
0,9—28 /m/, 3,46 /m, alfa-metin do siarki/, 3,92
i 4,00 /m, etylenowa grupa ketalu/ i 7,55 /m,
PhH/.

Do zawiesiny 21,9 g /0,547 mola/ wodorku po-
tasu w 200 ml dwumetoksyetanu o temperaturze
0°C .dodano 43,2 g /0,277 mola/ fenylosulfinianu
metylu. Do otrzymanej mieszaniny dodano krop-
lami w ciggu 30 minut roztwér 49,6 g /0,236 mola/
ketalu -jednoetylenowego dziesieciowodoromaftaleno-
dionu-2,6 w 150 ml dwumetoksyetanu. Cato$é mie-
szano w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°C
a nastepnie zahartowano przez szybkie dodanie
9 ml /0,5 mola/ wody. Zahartowang mieszanine
reakcyjng dodano do mieszaniny 150 ml eteru —
150 ml dwuchlorometanu — 125 ml 6 N roztworu
HC1 — 375 ml nasyconego roztworu chlorku so-
du. Warstwe wodng ekstrahowano dalszg porcja
150 ml dwuchlorometanu. Polaczono wyciagi or-
ganiczne suszono siarczanem magnezu i odparo-
wano do postaci poélstalej. W razie potrzeby, pro-
dukt moze byé oczyszczony metodg chromatogra-
fii kolumnowej w opisany wyzej spos6b. Jednak
otrzymany produkt  mozna uzywaé bez oczyszcza-

- nia w nastgpnym etapie c/.

¢/ Wytwarzanie ketalu 6-etylenowego trans-4a,5,
8,8a-czterowodoronaftaleno-2/1H/,6/7H/-dionu.

Surowy produkt otrzymany alternatywng meto-
da opisang w czeSci b/ mieszano z 26,8 g /0,268

10

13

30

22

mola/ weglanu wapnia w 1 'litrze toluenu i o-
grzewano w ciggu 30 minut w temperaturze 110°C.
Mieszanine reakcyjna ochtodzono, odsgczono przez
siarczan magnezu i przesgcz odparowano w Wwy-
parce obrotowej otrzymujac olej, ktoéry oczyszczo-
no na kolumnie chromatograficznej z 500 g zelu
krzemionkowego eluowanego mieszaning 3%/ eter-
-heksan, otrzymujac 40 g /81% tytulowego zwigz-
ku o temperaturze topnienia 58—59°C /z eteru
dwuizopropylowego/. Widmo w podczerwieni IR
/CHCl1g/: 1681, 1658 /krawedZ/ i 1613 cm—!.

‘Magnetyczny rezonans protonowy PMR /100 MHz,
/CDCl1g/: 1,32—2,62 /m/, 4,00 /s, etylenowa grupa
ketalu/, 597 /dd, J = 10 i 3Hz, olefina/ i 6,71
/dd, J = 10 i 2Hz, olefina/.

Jon masowy HRMS /m/e/: 208.1099 /M*/; 180,
179, 172, 170, 153 i 99 /100%/.

Analiza: .
Obliczono dla Cy,H1g03:
Znaleziono:
C 6921 H 7,74
C 69,11 H 7,49.

‘Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych ketali
naftalenodionéw-2,6 o ogélnym wzorze 2, w kto6-
rym R”y i R”g razem oznaczajg grupe alkileno-
dwuoksy o 2—4 atomach wegla, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 3, w ktorym wszystkie pod-
stawniki majg wyzej podane znaczenie traktuje
sie weglanem wapnia w rozpuszczalniku obojet-
nym dla przebiegu reakcji.
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