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6,6-dwumetylonorpinenu

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia- nowych optycznie czynnych pochodnych 6,6-
-dwumetylonorpinenu. Nowe pochodne sg zwigz-
kami posrednimi w syntezie szeSciowodorodwu-
benzopiranonéw.

Wiadomo, ze niektore 'l-hydroksy-3—podstawi0—
ne-6,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-
-dwubenzo[b,d]-piranony-9  stanowig uzyteczne
zwigzki ze wzgledu na ich dzialanie na central-
ny uklad nerwowy, ssakéw. Racematy takich zwigz-
kow, w ktérych atomy wodoru znajdujgce sie'w
polozeniu 6a i 10a maja wzajemng orientacje trans,
posiadaja szczegdlne znaczenie w leczeniu stanéw
lekowych, stan6w depresyjnych i do znieczulen.
Zastosowanie tych zwigzkéw przedstawiono w opi-
sach patentowych Stanéw Zjednoczonych nr nr
3953603, 3928598 i 3944 673 przy czym szczegdl-
na uwage poswiecono zastosowaniu dl-racematu

6a, 10a-trans-1-hydroksy-3-/1,1-dwumetyloheptylo/-

-8,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-
-dwubenzolb,d]piranonu-9, znanego obecnie
nazwa Nabilone.

pod

Ostatnio stwierdzono, ze po rozdzieleniu race-
micznych cis i trans izomeréw, wyzej wymienio-
nych szeSciowodorodwubenzopiranonéw, otrzymuje
sie optycznie czynne izomery o réznych wlasci-
wosciach biologicznych. Okazalo sie, ze jeden =z
optycznie czynnych izomeréw zaréwno cis jak i
trans szeSciowodorodwubenzopiranonéw jest aktyw-
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niejszy od drugiego izomeru pod wzgledem dzia-
tania na centralny uklad nerwowy ssakow.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
zwigzki posrednie do otrzymywania optycznie czyn-
nych izomeréw niektérych, podstawionych w po-
zycji 3, cis- i trans-1-hydroksy-6,6-dwumetylo-
-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-dwubenzo[b,d]pi-
ranonéw-9. . )

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku, nowe
optycznie czynne norpineny - okre§la wzér ogblny
1, w ktéorym R, oznacza grupe acetoksylowa, albo -
lacznie z Ry tworzy podwodjne wigzanie, R, ozna-
cza grupe acetoksylowa albo lacznie z Ry tworzy
podwoéjne wigzanie, a R;g lacznie z R, tworzy po-
dwoéjne wigzanie lub lacznie z Ry tworzy podwoéjne
wigzanie, kwasu w obojetnym rozpuszczalniku or-
ganicznym.

Spbséb‘wedlug wynalazku polega na reakcji op- -
tycznie czynnego enojooctanu nopinonu o wzorze
2 z czterooctanem olowiu, w obojetnym rozpusz-
czalniku organicznym. _

Jest oczywiste, ze tylko jeden z podstawnikéw
R; i R, we wzorze 1 oznacza grupe acetoksylowg
natomiast drugi z nich, lacznie z podstawnikiem
R,, tworzy podwéjne wiazanie. :

Sposobem wedlug wynalazku, nowe optycznie
czynne norpineny o ogélnym wzorze 1, wytwarza
sie na drodze reakecji optycznie czynnego enolo-
octanu nopinonu o wzorze 2 z czterooctanem oto-
wiu. Optyczie czynny enolooctan nopinonu o wzo-
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rze 2 otrzymuje sie latwo metoda Coxona i in-
nych opisana w Aust. J. Chem. 23, 1069 /1970/.
Zwigzki te otrzymuje sie z odpowiednich optycz-
nie czynnych d i 1 izomer6w B-pinenu.

W procesie wytwarzania pochodnych norpinenu
0. o0gblnym wzorze 1, enolooctan nopinonu o Wwzo-
rze.2 poddaje sie reakcn z nadmiarem czterooc-
tanu olowiu, w ohojétnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, korzystnie w benzenie. Czterooctan olo-
wiu na og6l stosuje sie w 2—10 molowym nad-
miarze, chociaz w razie potrzeby, mozna stosowaé
jeszcze wigkszy jego nadmiar. Reakcje te zwykle
prowadzi sie¢ w temperaturze 50—100°C, przy czym
czas trwania reakcji decyduje ktéry produkt po-
wstaje.

W przypadku, gdy reakCJQ konczy sie po uply-
wie 1—3 godzin, wéwczas jako produkt wyodreb-
nia sie optycznie czynny izomer 6,6- dwumetylo-
+,2-dwuacetoksy-3-norpinenu, w ktoérego wzorze
R, oznacza grupe acetoksylows, a Ry i Ry tworza
!acznie- podwoéjne wigzanie. Natomiast, jezeli re-
akcja'prowadzi si¢ w ciggu 16—20 godzin, to jako
produkt otrzymuje sie optycznie czynny izomer
6,6-dwumetylo-2,4-dwuacetoksy-2-norpinenu, w kto6-
rego wzorze R, i Ry tworza lacznie podwdjne wia-
zanie, a R, oznacza grupe acetoksylowa. W obu
przypadkach produkt reakcji wyodrebnia sig przez
przesgczenie mieszaniny reakeyjnej i destylacje
przesaczu.

W powyziszym procesie //-enolooctan nopinonu
o wzorze 2 przeksztalca sie w /-/-2,4-dwuacetoksy-
-2-norpinen lub w /+/-2,2-dwuacetoksy-3-norpinen
0 ogblnym wzorze 1. Natomiast, ./+/-1zomer zwigz-
ku o ogélnym wzorze 2 przeksztalca sie w /+/-
-2,4-dwuacetoksy-2-norpinen lub w /-/-2,2-dwuace-
toksy-3-norpinen o ogélnym wzorze 1.

Poddajac reakcji optycznie czyste izomery d lub
1 6,6-dwumetylo-2,4-dwuacetoksy-2-norpinonu albo
6,6-dwumetylo-2,2-dwuacetoksy-3-norpinonu o og6l-
nym wzorze -1 z 5-podstawiona rezorcyng w obec-
nosci kwasu, wytwarza sie optycznie czysty 4-/4-
-podstawiony-2,6~-dwuhydroksyfenylo/-6,6-dwumety-
lonorpinanon-2. '

Reakcje kondensacji pochodnej 2,2-dwuacetoksy-
norpinenu lub pochodnej 2,4-dwuacetoksynorpine-
nu o ogbélnym wzorzg 1 z rezorcyng przeprowadza
sie przez zmieszanie w przyblizeniu réwnomolo-
'wych ilosci obu tych- reagent6w w obecnosci oko-
to ré6wnomolowej ilosci kwasu. W reakcji tej moz-
na stosowa¢ kwasy protonowe, jak kwas solny,
siarkowy, fosforowy, p-toluenosulfonowy i p-bro-
motoluenosulfonowy, jak réwniez kwasy Lewisa;
takie jak trojfluorek boru, chlorek cynowy i tréj-
bromek boru. Korzystnie stosuje si¢ kwas p-tolue-
nosulfonowy.

Reakcje najkorzystniej proawdzi sie w obojet-
nym rozpuszczalniku organicznym. W tym celu
mozna stosowaé wiele rozpuszczalnikéw tego ty-
pu, jak chlorowcowane weglowodory, np. chloro-
form, dwuchlorometan, chloroetan, 1,2-dwuchloro-
etan i l,l-qubromoetan, weglowodory aromatycz-
_ ne np. benzen, toluen, chlorobenzen, m-ksylen i p-
-ksylen, etery, np. eter dwuetylowy oraz zw1azk1
‘allfatyczne, np. heksan.

Przykiadowo, w przyblizeniu réwnomolowe ilo$-
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ci optycznie czystej pochodnej norpinenu o og6l-
nym wzorze 1, np. /+/-6,6-dwumetylo-2,2-dwuace-
toksy-3-norpinenu i 5-podstawionej rezorcyny ta-
kiej jak 5—h-pentylorezorcyne miesza sie w typo-
wym obojetnym rozpuszczalniku organicznym, jak
benzen i otrzymany roztwdr, w obecnosci réwno-
molowej - iloSci kwasu protonowego, np. kwasu
siarkowego, miesza sie¢ w. temperaturze 25°C w
ciggu 4 godzin. Produktem tej reakcji jest optycz-
nie czysty /+/-4-/4-n-pentylo-2,6-dwuhydroksyfe-
nylo/-6,6-dwumetylonorpinanon-2. Zwigzki te lat-
wo wyodrebnia sie przez przemycie mieszaniny
poreakcyjng lagodna zasada, jak wodoroweglan so-
dowy i usuniecie rozpuszczalnika.

Wytworzone “w ten sposob 4-/4-podstawione-2,6-
-quhydroksyfenylo/—ﬁ,6-dwumetylonorpinanony-2

". przeksztalca sie nastepnie w optycznie czynne izo-
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mery albo 6a,10a-cis-1-hydroksy-3-podstawionych-
-6,6-dwumetylo-6,6a-7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-
-dwubenzo[b,d]piranonéw-9, albo 6a,10a-trans-1-
-hydroksy-3-podstawionych-6,6-dwumetylo-6,6a,7,-
8,10,10a-szeSciowodoro-9H-dwubenzo[b,d]pirano-
now-9. .

Reakcje te prowadzi sie w obecnoéci kwasu za-
zwyczaj w obomtnym rozpuszczalniku organicz-
nym.

StOSUJe sie zaré6wno kwasy protonowe jak i kwa-
sy Lewisa, przy- czym w przypadku kwasu proto-
nowego, glownym produktem jest optycznie czy-
sty izomer cis, natomiast w przypadku stosowania
kwasu Lewisa glownym produktem jest izomer
trans.

Ogodlnie, przeksztalcenie pochodnej norpinanonu °
w odpowiedni szesciowodorodwubenzopiranon prze-
prowadza sie¢ w reakcji norpinanonu z okolo 1—10
molowym nadmiarem kwasu, a korzystnie z nad-
miarem wynoszgcym okolo 1—3 moli.

Proces ten. przedstawiono dokladnie w opisie
patentowym nr /P-199 362/.

Proces, w ktérym zwigzki o wzorze 1 stosuje sie
do'wytwarzania optycznie czynnych szesSciowodo-
rodwubenzopiranon6w prowadzi przykladowo w
nastepujacy sposdb.

Roztwér 1,19 g /-/-6,6-dwumetylo-2,4-dwuaceto-
ksy-2-norpinenu i 1,18 g 5-/1,1-dwumetyloheptylo/
/rezorcyny w 50 ml chloroformu, zawierajgcy 0,95
g jednowodzianu kwasu p-toluenosulfonowego, po-
zostawiono w temperaturze 25°C na 4 godziny. Na-
stepnie mieszanine reakcyjna rozcienczono 100 ml
eteru dwuetylowego i otrzymany roztwér przemy-
to 10% wodnym roztworem wodoroweglanu sodo-
wego i woda, po czym osuszono i odparowano roz-
puszczalnjk pod zmniejszonym ci$nieniem, uzys-
kujac produkt w postaci péikrystalicznego osadu.
Produkt ten ucierano z 25 ml n-heksanu i prze- .
saczono. Otrzymano 1,30 g /+y/-4-{4-/1,1-dwumety-
loheptylo/-2,6-dwuhydroksyfenylo]-6,6-dwumetylo-
norpinanonu-2. Temperatura topnienia 171—174°C,
o]y +55,8° /c=1, CHCly/, analiza: obliczono dla
CyHyOy: C 77,38, H 9,74, znaleziono: C 77,59, H
9,83, 1H NMR /CDCl;+DMSOq4s/ 6=8,05 /s, 2H,
fenolowa OH/, 6,35 /s, SH/, 4,05 /t, 1H/, 3,65 /m,
14/, 245 /m, 5H/, 1,35 /s, 3H/, 1,15 /m, 19H/, 0,95
/s, 3H/, IR /KBr/ 1668 cm—! karbonyl, widmo ma-
sowe m/e=372 /M#*/. '
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Postgpujac wyzej opisanym sposobem przeksztal-
cono 1,18 g. /+i/-6,6-dwumetylo-2,2-dwuacetoksy-3-
-norpinenu w /+/-4-[4-/1,1-dwumetyloheptylo/-2,6-
-dwuhydroksyfenylo]-6,6-dwumetylonorpinanon-2
posiadajacy identyczne wlasciwosci fizyczne jak
wyzej otrzymany produkt.

Roztwor 372 mg ./+/-4-[4-/1,1-dwumetylohepty-
lo/-2,6-dwuhydroksyfenylo]-6,6-dwumetylonorpina-
nonu-2 w 25 ml chloroformu, zawierajgcy 190 mg
jednowodzianu kwasu p-toluenosulfonowego ogrze-
wano do wrzenia i mieszano w ciggu 24 godzin.
Nastgpnie mieszanine reakcyjna schlodzono do
temperatury pokojowej, rozcieficzono 25 ml wody
i ekstrahowano kilkakrotnie 25 ml porcjami eteru
dwuetylowego. Ekstrakty eterowe polgczono, prze-
myto 10% wodnym roztworem wodoroweglanu so-
dowego i woda,. osuszono i odparowano rozpusz-
czalnik pd zmniejszonym ci$nieniem, uzyskujac
390 mz produktu w postaci biatej pianki. Surowy
produkt poddano chromatografii na kolumnie z
handlowym zelem krzemionkowym Woelm o ak-
tywnosci II, stosujac jako eluent 5%/ roztwoér ete-
ru dwuetylowego w benzenie. Po odparowaniu roz-

- puszczalnika z odpowiednich frakcji uzyskano 228
mg /—/cis-1-hydroksy-3-/1,1-dwumetyloheptylo/-"
-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-9¥-dwubenzo[b,d]pira-
nonu-9. Temepratura topnienia 139,5—141°C, [a],2®
—50,0° /c=1, CHCly/, widmo masowe: m/e obliczo-
ny dla CyHgsO;4 372, 2664, znaleziony 372, 2565.

Do roztworu 372 mg /+/-4-[4-/1,1-dwumetylohep-
tylo/-2,6-dwuhydroksyfenylo]-6,6-dwumetylonorpi-
nanonu-2 w 25 ml chloroformu dodano w jednej
porcji 1,0 ml chlorku cynowego. Calo$¢ mieszano
w temperaturze 25°C w ciggu 16 godzin, po czym
"dodano do 50 g lodu. Uwodniong mieszanine reak-
cyjna ekstrahowano kilkakrotnie 52 ml porcjami
eteru dwuetylowego, ekstrakty eterowe polaczono,
przemyto 2n roztworem kwasu solnego, po czym
5% wodnym roztworem wodoroweglanu sodowezo.
Nastepnié warstwe organiczng przemyto wodg, o-
suszoho i odparowano rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem, uzyskujgc 372 mg surowego
produktu w postaci pianki. Produkt ten poddano
chromatografii na kolumnie z zelem krzemion-
kowym Woelm o . aktywnosci II, stosujgc jako
eluent benzen. Frakcje zawierajace wedlug chro-
matografii cienkowarstwowej jeden skladnik od-
parowano otrzymujac 305-mg /—/-trans-1-hydro-
ksy-3-/1,1-dwumetyloheptylo/-6,6-d wumetylo-6,6a,-
7,8,10,10a-szesciowodoro-9H-dwubenza[b,d]piranonu-
-9. [@]%—52,3° /c=1,0 CHCly, widmo masowe:
obliczono dla CyHyO; 372, 2654 m/e znaleziony
372, 2667.

Po odparowaniu frakcji zawierajacych wed}lug
chromatografii cienkowarstwowej drugi skladnik,
otrzymano 55 mg /—/-cis-1-hydroksy-3-/1,1-dwu-
metyloheptylo/-6,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szescio-
“wodoro-9H-dwubenzo[b,dlpiranonu-9, o [«],*0—50°
/c=1,0, CHCly/.
6a, 10a-cis-szeSciowodorodwubenzopiranony oprocz
tego, ze same sg aktywne farmakologicznie stuza
réwniez jako zwiazki posrednie do otrzymywania
hieco bardziej aktywnych 6a,10a-trans-izomeroéw.
Szczegélne znaczenie w leczeniu standéw depresyj-
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6
nych i lekowych maja /—/-izomery 6a,10a-trans-
-izomeréw. Z kolei /+/-izomery 6a-10a-trans-izo-
meréw stanowia wartoSciowe zwigzki posrednie.

‘Tak na przykilad grupg 9-ketonowa w /+/-izome-

rze trans-1-hydroksy-3-/1,1-dwumetyloheptylo/-6,6-
-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szesciowodoro-8H-dwu-
benzo[b,d]piranonu-9 mozna zredukowaé, otrzymu-
jac odpowiedni /+/-trans-1,9R-dwuhydroksy-3-/1,1-
-dwumetyloheptylo/-6,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-
-szeSciowodoro-9H-dwubenza[b,d]piran, ktéry jest
wartoéciowy'ze wzgledu na dzialanie na centralny
uklad nerwowy u ssakéw, jak wykazano w stan-
dardowym tescie badania aktywnosci na myszach.
Jak juz wspomhiano, niektére sze$ciowodoro-
dwubenzopiranony stosuje sie do znieczulania ssa-

-kbw, a takze do‘leczenia stanéw lekowych, depre-

syjnych i podabnych schorzeh zwigzanych z cen-
tralnym ukladem nerwowym. Cis-1-hydroksy-3-
-podstawiony-6,6-dwumetylo-6,6a,7,8,10,10a-szescio-
wodoro-9H-dwubenzo[b,d]piranon-9, w postaci ra-
cemicznej, jest uzyteczny farmakologicznie jako ta-
ki i jako zwiazek posredni, natomiast odpowiednio
dl-trans izomery wykazuja, normalnie nieco silniej-
sze dzialanie biologiczne. Poszczegdlne izomery op-
tyczne d i1 6a,10a-cis- i 6a-10a-trans-sze$ciowodo-
rodwubenzopiranonéw, sg uzyteczne zaréwno do
leczenia stanéw lekowych i depresyjnych oraz ja-
ko zwigzki posrednie. . .

Poszczegdlne, farmakologicznie czynne, optyczne
izomery cis i trans-szeSciowodorodwubenzopirano-
néw stosuje sie w taki sam sposéb jak odpowie-
dnie racematy opisane w wyzej wymienionych
publikacjach.

Nizej podane przyklady ilustruja przedmiot wy-
nalazku.

Przyktad I. /—/-6,6-dwumetylo-2,4-dwuace-

" toksy-2-norpinen.

Do roztworu 18,0 g enolooctanu- /—/-nopinonu
w 250 ml suchego benzenu, w atmosferze azotu,
cdodano w jednej porcji przy mieszaniu 48,8 g
czterooctanu olowiu, osuszonego pod zmniejszo-
nym ci$nieniem nad pieciotlenkiem fosforu i wo- *
dorotlenkiem potasowym. Calo$é¢ utrzymywano we
wrzeniu przy mieszaniu w ciggu 18 godzin, po czym
schlodzono do temperatury pokojowej, przesaczo-
no i przesgcz przemyto 10% wodnym roztworem
wodoroweglanu sodowego i woda, a nastepnie osu-

-szono i odparowano rozpuszczalnik pod zmniej-

szonym ci$nieniem otrzymujac 23,5 g surowego pro-
duktu w—postaci klarownej cieczy. Produkt ten pod- .
dano destylacji otrzymujac 9,3 g /—/-6,6-dwume-
tylo-2,4-dwuacetoksy-2-norpinenu. Temperatura
wrzenia wynosi 115—118°C, przy 5 mm Hg, [a],2
—89,7° /c=1,0, CHCly/, 'H NMR /CDCly/ §=5,25
/m, 2H/, 24 /m, 4H/, 2,1 /s, 3H/, 2,0 /s, 3H/, 1,35
/s, 3H/, 1,0 /s, 3H/, IR /CHClg/: 1730, 1763 cm™},
karbonyl, widmo masowe m/e=196 /M+ —CH,=
=C=0/.

Przyktad II. /+/-6,6-dwumetylo-2,2-dwuace-
toksy-3-norpinen. . '

Do roztworu 18,0 g enolooctanu /—/-nopinonu
w 250 ml benzenu przy mieszaniu dodano w jednej
porcji 48,8 g czterooctanu olowiu osuszonego pod
zmniejszonym cisnieniem nad pieciotlenkiem fos-
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foru i wodorotlenkiem potasowym. Calo$é utrzy-
mywano we Wwrzeniu przy mieszaniu w ciggu
dwéch godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjna
schlodzono do temperatury pokojowej, przemyto
wodnym rozwtorem wodoroweglanu sodowego i wo-
da, po czym osuszono i odparowano rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac pro-
dukt w postaci oleju. Olej ten poddano destylacji
otrzymujac 9,8 g /+/-6,6-dwumetylo-2,2-dwuaceto-
ksy-3-norpinenu. Temperatura wrzenia wynosi
102—103°C przy 5 mm Hg, [u]D"4-33,2° /c=1,
CHClg/, analiza dla CygH,g0, obliczono: C 65,53,
H 7,61, COCHy 36,12, znaleziono: C 65,77, H 17,32,
COCHjg 36,56. tH NMR /CDCly/ §=6,4 /m, 2H/, 3,15
/m, 1H/, 2,3 /m, 3H/, 2,1 /s, 6H/, 14 /s, 3H/, 1,1
/s, 3H/, widmo masowe m/e=196 /M+ —42/, IR
JCHClg/ 1750 cm~1! karbonyl.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych optycznie czyn-
nych pochodnych 6,6-dwumetylonorpinenu o ogél-
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nym wzorze 1, w ktérym R,; oznacza grupe ace-
toksylowa lub lacznie z Ry tworzy podwéjne wia-
zanie, R, oznacza grupe acetoksylowa lub l3cznie
z Ry tworzy podwéjne wigzanie a Rg lacznie z R,
tworzy podwoéjne wigzanie lub lacznie z R, two-
rzy podwdjne wigzanie, znamienny tym, ze optycz-
nie czynny enolooctan nopinonu o wzorze 2 pod-
daje sie reakecji z czterooctanem olowiu w obo-
jetnym rozpuszczalniku organicznym.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w ciagu 1—3 godzin.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w ciggu 16—20 godzin.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako rozpuszczalnik stosuje sie benzen.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze wrzenia.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
stosuje si¢ /—/-izomer zwigzku o wzorze 2.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sig¢ /+/-izomer zwiazku o wzorze 2.

Il
CH,C-0 Ry

H

I
CH3C-0

Ry

Wzor 1

Wzor 2

Bitk 1138/79 r. 95 egz. Agd
Cena 45 1zl



	PL104432B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


