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SPOSGB WYTWARZANIA NOWYCH POCHODNYCH KWASU
TIAZOLIDYNOKARBORSYLOWEGO-4-/S/

Przedmiotem wynalagku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwasu tiazolidyno-
karboksylowsego-4/S/. 4

Nowe pochodne sg objete ogilnym wzorem 1, w ktérym R ognacza grupe furylowg lub
nitrofurylows, R2 oenacra atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1-4 atomach we¢gla, a R
oznacea atom wodoru lub rodnik alkanollowy o 1-4 atomach wegla.

Wytworsone sposobem wedZug wynalazku pochodne kwasu tiazolidynokarboksylowego-4/S/
wykarujg zaskakujgce delatanie terapeutyczne: regenerujg ome naturalne 1 eksperymental-
nie wywolane usekodzenia wgtroby.

Opigane sq Juz biologicenie ceynne kwasy tiazolidynokerboksylowe-4, m. in. réwniez
gwigzkl o delazaniu ochraniajgcym komérke wgtrobowg, kidre majg mieé dzialanie regene-
rujgce komérki watrobowe, dzlszanis przeciwmartwicge i proteinotropowe.

W opisie patentowym Republiki Federalnej Niemiec DE-PS .nr 2116629 oméwlono sposéb
wytwarzania pochodnych kwasu tiarolidynokarboksylowego-4, wedlug ktérego chlorowodorek
cysteiny poddaje sig¢ reakcji £ kwagem pirogronowym /w celu wytworzenia kwasu 2-metylo-
tiazolidynokarboksylowego-2,4/ lub £ kwasem m-formylofenoksyoctowym /w celu wytworzenia
kwasu 2-/2 -fenoksyacetylo/-tiazolidynokarboksylowego-4/ lub z innymi kwasami organicse-
nymi. Wepomniane zwigeki wykazujJq dzlazanie osienlejgce wgtrobeg.

Preeciwhiperlipemicenie dziata kwas 5,5-dwumetylo-3/-p-chlorofenoksyizobutyrylo/-
-tilasolidynokarboksylowy-4 oméwiony w opisie patentowym Republiki Federalnej Niemiec
DE~-PS nr 2446100.

W opleie patentowym Republiki Federalnej Niemiec DE-PS nr 2614798 preedstawiono

_2-metyloamino~5-/5-nitro-2-furfurylideno/-tiagolinon-4 i 3-metylo-2-imino-5-/5-nitro-
~furfurylideno/-tlasolidynon-4, kiére znajdujg eastosowanle w wytwerzaniu papieru.
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Belgijski opis patentowy nr 751482 dotycey kwaséw tiazolidynodwukarboksylowych-2,4
i ich pochodnych. Zwiggkl te dzialajg ochranlajgco komérke watrobows, regenerujgco ko-
mérkil watrobowe i odtruwajgco. Kwes tiagolidynodwukarboksylowy-2,4 wytwarza si¢ z wyjs-
ciowej cysteiny, prowadegc reakcje¢ & octanem sodowym w obecno$ci trdjetyloaminy.

Publikacja F. Asinger 'a 1 wspéipracownikéw /Monatshefte f#r Chemie 114, 47-63 /1983//
obejmuje wytwarzanie kwaséw 5,5-dwumetylotiagolidynokarboksylowych-4/R,S/ i ich pochod-
nych. Wedtug komunikatu chlorowodorek D,L-penicylaminy poddaje si¢ kondensacji z rdéznymi
aldehydami 1 ketonaml. Zwigszki docelowe maja dwa centra chiralnosci i otrzymuje sig¢ je w
postacl chlorowodorku lub wolnej zasady. Biologiczne dzlatenie tych ewigezkéw nie zostszo
ebadane, ponlewaz prredmiotem dosSwiadczed by mechanizm reakcJi kondensacji.

Penicylamina jest wykasujacym kilka grup funkcyjnych aminokwasem, ktdrego reakcjs
charakterystyczng Jest reakcja kondensacji e zwigzkamil zawlerajgcymil grupy karbonylewe,
prowadzgca do cykligacJi. Na drodze te] reakojl powstaja kwasy-5,S-dwumetylotiazolidyno-
karboksylowe-4 podstawlone w poZozeniu - 2 réznyml grupami, a & kwaséw tych na drodee
dalszej reakojl otrzymuje si¢ estry, amidy, pochodne siarkowe i azotows.

Ze stanu teohnikl wiadomo, ze nlektére pochodne kwasu tiazolidynokarboksylowsgo majg
dziatanie ostaniajgce watrobg. Wediug obecnych rozposznar dziatanie to polega na tym, zZe
gwlgqeki te uceestniceg w procesie reaktywowarie ensymdém watroby 1 innych enzymdéw endogen=-
nych. W procesie tym szerszgce si¢ grupy dwusiarczkowe ponownie preeksztatoca sie w wolne
grupy tiolowe.

Zpane s3 prey tym préby wytworzenia kwaséw tiazolidynokarboksylowych-4 z wyjsciowych
D,L-cysteiny lub D,L-penicylaminy. W obu itych reakcjach powstajg zwigzki racemiczne o
2 centrach asymstrii, ten. w reakcji powstaja cztery izomery o réznej budowie prrzestrzen-
nej. Ceasteceki o réznej budowie preestregennej wykazulg rézng aektywnosé biologiczng,
wystepujgq wéréd nich nawet odmiany nieaktywne.

Aby, znajgqc aktywnosé i1zomsrdw, od razu wyeliminowaé odmiany nieaktiywne lub malo ak-
tywne, wzigto pod uwage mozliwosé stosowania jako zwigsku wyjsciowego zawsze tylko izo-
meru optycenego, gdyz deigki temu w zgwigzku docelowym ustala sig¢ jedno centrum asymetrii,
ea$ licgba mozliwych iromeréw zmniejsza sig do poZowy.

Odpowiednio do tego s3 w preypadku wytwarzania nowych, farmakologicznie czynnych
gwigzkéw sscregdlnie interesujgce rézne prezestrzenne izomery pochodaych kwasu tiazoli-
dynokarbokeylowego-4, powstajgce podceas kondensacji. :

Z tego powodu w sposobie wedug wynalazku Jako substrat, odmiennie od dotychczasowych
sposobéw, stosuje slg¢ D-penicylaming. Deieki temu liceba powstajacych lzomeréw smnie jsza
gle do poZowy, a wystepuja tylko disstereoizomerycis-/25/45/ 1 diasterecizomery-trans/
2R/4S/.

Nowe pochodne kwasu tiagolidynokerboksylowego-4/S/ o ogélnym wzoreze 1, w ktérym Ry,

R2 i 83 majg znacgenie podane presy omawianiu wzoru 1, wytwarza sig sposobem, ktéry wedkug
wynalazku polega na tym, 2e wykazujacy w centrum chiralnosci konfiguracj¢-D Ewigeek o
ogélnym wgorgs 3, w ktérym R oznacga atom wodoru lub rodnik alkanoilowy o 1-4 atomach
wegla, poddaje sig reekcji kondensacji & aldehydem o ogélnym wzorze 2, w ktérym Z ozna-
cza atom wodoru lub grupe nitrowg, 1 ewentualnie te gzwigezki o ogélnym wzorze 1, w ktérym
R? osnacsa atom wodoru, poddajJe sle estryfikacji,1/albo te zwigzkl o ogélnym wszorze 1,

w ktérym R3 stanowi atom wodoru, przeprowadea si¢ drogq reakcji r beszwodnikemi kwasowymi
lub 2 halogenkami kwasowymi w odpowisdnie N-acylopochodne.

Reakcje kondensacji w sposobie wediug wynalazku prowadzi sig¢ celowo w obecnodci kwaso-
wego katalizatora, korzystnie w obecnosSci kwasu solnego.

Jako rorpuszczalnik w sposobie wediug wynalazku stosule sig koreystnie wodg i/lud meta-
nol lud pirydyne.

Sposéb ten szczegbtowo objadniono Ba pomocyg preykiadbw.

Przykady I 1 II omawiajg reakcje zwigzkéw o ogélnym wzorge 3 £ aldehydami o ogélnym
wsorze 2. W wyniku reakeji powstajq podstawione w potozeniu-2 kwasy 5,5-dwumetylotiezoli-
dynokarboksylowe-4/S/ weglegdnie ich w potozeniu-3 acylowane pochodne /patrz preyktad III/.
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W celu przeprowadzenia reakcji szwlgszek o ogélnym wzorze 3, w ktérym R stanowi atom wo=
doru, rozpuszcza sig w wodzie 1/lub w mieszajgcym sie £ wodg rogpuseczalniku organicznym,
1 mieszajgc dodaje sig aldehyd o ogélnym wezorge 2. Mieszaning t¢ w temperaturze 0-45°¢
miesza sig nadal w ciggu od 5 minut do 48 godgin, przy ceym wytraca sig krystaliceny zwig-
gek docelowy. Cddziela sig¢ go drogg sacgenia.

Jezell w ogdlnym wzorze 3 symbol R oznacea rodnik alkanollowy, to swigzek o ogélnym wzo-
rze 3 rozpuszcea sig w apolarnym rozpuszczalniku, zawierajgcym kwasowy katalizator, i mie-
szajgec do tego roziworu dodaje slg aldehyd o ogélnym wzorgze 2. Mieszaning te¢ miesza sieg
w temperaturze pokojowe] w ciggu 1-180 minut, przy czym wyirgce sig krystaliceny produkt
docelowy. Oddziela sig¢ go na drodze saczenia.

WedXug przykladu III kwasy 5,5-dwumetylotiazolidynokarboksylowe-4/S/, podstawione w
potozeniu-2, poddaje sig¢ reakcji z bezwodnikami kwasowymi lub z halogenkami kwasowymi.
Powstejg przy tym acylowene w potozeniu-3 pochodne zwigzkdw.

W tym celu ewigzki o o0gdloym wzorze 1, w ktSrym R> stanowl atom wodoru, rozpuszcza
sie w wodzle lub w rozpuszczalniku organiczhym, & rogtwér stale mieszajgc zadaje sie bez-
wodnikiem kwasowym lub halogenkiem kwasowym. Jes$li Srodowiskiem reakcji jest woda, to
reakcje t¢ prowadzi si¢ w temperatursze 30-100°C, a produkt wytraca sig¢ podczas chXodzenia
mieszaniny reakcyjnej. Jesli stosuje sig rospuszczalnlk organiczny /korzystna jest piry-
dyna/, to reakcjg¢ prowadei sig¢ w temperaturze pokojJowej lub nizszej, a produkt wyodrebnia
sie na drodze odparowania. '

W przyktadegie IV przedstawiono estryfikac]e 2-podstawionego kwasu 5,5-dwumetylotiazoli-
dynoksrboksylowego-4/S/ ga pomocg dwuazoalkanu. W tym celu zwigzek o ogdlnym wzorze 1, w
ktérym R® stanowi atom wodoru, rozpuszcza sig¢ w rozpuszczalniku polarnym, korgzystnie w
alkoholu, a roziwdér ten chlodsac zadaje sig Srodkiem alkilujgcym. Frodukt usyskuje sie
drogq odparowenla. .

Tgomery powstajgce podczas reekcji na ogé: nie dajq si¢ rosdeielasé drogg chromatografii
cienkowarstwowej. W wyniku chromatografii na Zelu krzemionkowym 60 F254 2a pomocg gZawie-
rajgce] nieco kwasu organicznego miecganiny rozpuszcealnikowe] jako czynnika obiegowego
otrzymuje sig na og8t pojedyriceg zwartg plame. Widma MRJ /megnetycznego rezonansu jadro-
wego/, podane w przykledach, zdejmowano wytacznie w sulfotlenku dwumetylowym /DMSO/. )

% celu zbadanla ostrej toksycznoéci rozpuszczono bedane szwigzkl w wodnym rosgtworze
wgglanu sodowego 1 zwierzgtom doéwiadczalnym /40-dniows osobniki zeriskie mysgy CFPL/
aplikowano w tej postaci érddotrsewnowo /i.p./ lub dozylnie /i.V./. W podanej nizej tab-
licy 1 przedstawiono charakterystyczng wartosd LDSO'

Tabldice 1

Iwigzek wediug Sposdb .
przyktadu podawania LDSO (og/kg/
I i.v. 2191

Wartosci ostrej toksyceznosci sg wystarczajgco wysokie, by umozliwiaty terapeutyczne
stosowanie nowych swigekilw.

a/ Dziatanie gzwigszkdéw testowanych osaniajgce watrobe

W celu sbadania dzilatania osisniajgcego watrobe aplikowano gwigegki meskim osobnikom
gzcsurdéw-CFY o masie 200-240 g kazdy, ktdre od 18 godzin gkodowaly. Uszkodzenie watroby
wywotywano dosSwladczalnie za pomocg csterochlorku wegla, alkoholu allilowego lub galak-
tozoaminy. Radano aktywnos$é eminotransferazy glutaminowo-oksalooctanowej /GOT/ w suro-
wicy, sawartosé tréjglicerydéw watroby i histologicezny obraz wgtrobty.

Wygtodzonym zwierzgtom podawano substancje uszkadzajace watrobe /1,5 g/kg czterochlor-
ku wegla doustnie; 0,75 g/kg galaktozoaminy Srédotrezewnowo; 20 mg/kg alkoholu allilowego
drédotrgewnowo/, a po uptywle 6 godzin frddotrzewnowo aplikowasno badane zwigzki w dawce
100 mg/kg. Wynikl zestawlono w podsne] nizej tablicy 2, w ktérej Catergen, cryli /+/-2-
/3,4-dwuhydroksyfenylo/-chromanotriol-3,5,7, Jjako znany zwigezek o dziataniu ostaniajgcym
wagtrobe jest substancja pordwnawceg:
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Tablica 2

e -
?E:ggggiﬁaEOT 3229§§i§?§§ga/
litr

Sprawdzian 81,7 + 16 40 + 8
Czterochlorek wegla 269 + 14 86 + 17
CCl4 + Zwiggek 2 przykladu I 244,0 £ 14 51 + 15
CCl, + Zwigzek ¢ przykiadu II 229,0 + 14 84 + 6
CCl4 + Catergon /poréwnawcey/ | 241,0 + 23 17T £+ 7

W grupie dos$wiladcealne] traktowenej tylko ceterochlorkiem wegla wzrosto wskutek uszko-
deenia wgtroby stgzenie CO-aminciransferazy w surowicy 3,3-krotnie, co da sl¢ wytiumaczyé
tym, 2e w surowicy pojawita sig¢ GOT wewngtrekomdérkowa. Zawarto$é tréjgliceryddw watroby
wegrosza w teJ grupie oko%o 2,74-krotnie. Zmiany te odpowiada]g mierze martwiczych prze-
mian, stwierdzonych na wycinkach histologicenych. W preypadkan podawania zwigekéw, wytwo-
reonych sposobem wedug wynalasku, obniza si¢ aktywnosé GO-amiuotransferazy w stopniu
przedstawionym w tablicy 2.

b/ Deiatanie twiggzkdéw testowanych w przypadku szatrucia wywotanego alkoholem allilowym

Po upiywie 24 godein zwierzgta usmiercono i okreslanoc aktywno$é aminotransferazy glu-
taminowo-pirogroniasnowej /GPT/ w surowicy. Po traktowaniu alkoholem allilowym podnidsi
si¢ porziom GPT w surowicy z 1,81+0,43 /umole/ml.h do 4,16+1,63 /umola/ml.h. Poziom ten
po deiataniu dawkg 100 mg/kg zwigeku 2 preykiadu I obnizyl sie do 2,84+0,97 /umola/ml-h.

¢/ Dgialanle zwigzkdéw testowanych w przypedku zatrucia wywoanego galaktozoaming

Za pomocy gelaktozoaminy mozna w watrobie wywotaé martwice otoczone objswami zapslny-
mi i1 swyrodnieniowe objawy odttuszczenia tkankowego. Badane zwigekl aplikowano $rédotrzew-
nowo gwisrzgtom po uptywle 6 godzin od Batrucia galaktorzoaminowego. Dzigki zwigekom &
przyktadéw I 1 II zmniejseyly si¢ ilosci martwic migZszu 1 etopierl clgzkofci zmien cha-
rakterystycenych dla galaktozoaminowych zapalei watroby.

Podane nizeJ preyktady objasniajg blizej sposéb wedtug wynalazku, nie ogreaniczajsge
Jjego rekresu.

Presyktad I.Kwas 5,5-dwumetylo-2-/5 -nitrofurylo-2°/-tiazolidynokarboksylo-
wy-4/8/

15 g /0,1 mola/ D-penicylaminy /D-p , B -dwumetylocysteiny; zwigeku o wzorze 3 1 o
R = H/ mieszajge rozpuszcea sig¢ w 190 ml zdejonirowanej wody i roztwér ten mieszajgc za-
daje sie w ciggu 10-12 minut kroplami rogtworu 12,5 g /0,1 mola/ S5-nitrofurfurelu w 60
ml metanolu. Catos$é miesza sig¢ nadal w ciggu okoto 1 godeiny, prry ceym osadeza sig¢ pro-
dukt o barwile piasku.

Krystaliceny kwes 5,5-dwumetylo-2-/5 ~nitrofurylo-2°/-tiszolidynokarboksylowy-4/5/
odsgces sie, przemywa Ba pomocg 20 ml zde jonizowanej wody 1 suszy na powietrsu. Ctrazy-
muje sig 23,9 g /87,7% wydajnoSci teoretyczneJ/ produktu surowego. Rozpuszcza sig¢ go na
gorgco w 26 ml metanolu, roztwdr ten sacsy 1 zadaje kroplami 8-10 ml zde jonigowsne] wody
do roepoczecia krystaligacji. Krystalizujacg mieszaninge wstawia sie do lodéwki. Kryszta-
ty odsgcza sie, przemywa za pomocg 15 ml 50%-owego metanolu i1 sussy w temperaturze co
najwyzeJ 55 °c. otrzymuje sie 19, 7 g /72,3% wydajnosci teoretyczpej/ gwiggku tytutowego
o temperaturze topnienia 147-148°C i o skrecalnosci L%./Z = -159° /¢ = 0,829, DMSO/.
Analirzs elementarna /M = 272,3/ wykazuje:
obliczono, %: N 10,29 S 11,78
gnalegiono, %:N 10,14 S 11,78

¥idmo w podczerwieni: 3304 /NH/ 1 1725 /Co/ em™! oraz 2480 cm™! /wekazanie na struktu-
r¢ jondw obojnaczych/. Widmo TB-MRJ: 1,34 1 1,65 /C-metyl cis/, 1,40 1 1,69 /C-metyl
trans/, 5,77 /H-2/ 1 3,64 /H-4/ igomeru-cis 1 5,71 /H-2/ i 3,70 /H-4/ ppm irzomeru-iraans.

Preykitad II. Kwas 5,5-dwumetylo-2-/furylo-2°/-tiszolidynokarboksylowy-4/S/

Mieszaning 4,27 g D-penieylaminy i 2,48 ml furfuralu miesza si¢ w 90 ml 30%-owego me-
tanolu w clagun B godein, Nastepnie roztwér odparowauje sig do sucha, a pétkrystaliceny
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produkt krystaliszuje sie przez rozoleranie g eterem etylowym. Zwiggek tytulowy wykazuje
temperaturg topnienia 141-143°C 1 skrecalnosé [o[/D = +103° /¢ = 0,602, nuso/. Analiza
elementarna /M = 227,3/ wykazuje:

oblicegono, %: N 6,16 S 14,10

gnaleziono, %: N 5,91 S 13,69

Widmo w podczerwieni: 1721 em™! /co/.

Widmo 'H-MRJ: 1,22 4 1,53 /C-metyl, trans/, 1,28 1 1,56 /C-metyl, cis/, 3,58 /H-4/ 1
5,70 /H-2/ iromeru-cis i 3,60 /H-4/ 1 5,66 /H-2/ ppm izomeru-trens.

Preykizad III. Kwags 3-acetylo-5,5-dwumetylo-2-/S/-/5 -nitrofurylo-2°/-tiazo-
lidynokarboksylowy-4/S/

2,72 g /10 mmoli/ kwasu 5,5-dwumetylo-2-/5 -nitrofurylo -2"-/-t1egolidynokarboksylowe~
go-4/S/ rozpuszceza sie w 5-6 ml wody. Roztwdr ten ogrzewa si¢ na taznl parowej do tempe-
ratury 100°C, zadaje za pomocg 5,6 ml bezwodnika octowego i ogrzews w ciggu dalsgych 3 mi-
nut. Po dodaniu wody wytrgca sig 2,6 g /84,3% wydejnosdci teoretycznej/ produktu. Suhstrat
wytwarza si¢ wedtug przyktadu I. Produkt korficowy wykazuje tt. 191-194°C orasz [bC]

-315,9° /¢ = 0,938, DMSO/. Analiza elementarna /M = 308,3/ wykazuje:

obliczono, %: N 9,08 S 10,40

znalegiono, %: N 8,72 S 10,13

Widmo w podcszerwieni: 1740 em™ ! /co/.

Widmo 'H-MRJ: 1,30 1 1,41 /CHB/, 1,57 1 1,61 /CHB/’ 2,03 /NHCOCHB/. 3,45 /O0H/, 4,50 i 4,79
/8-4/, 6,37 1 6,71 /H-2/, 6,95, 7,16, 7,71 1 7,76 /aromatycz./.

Przyktad IV, 5,5-dwumetylo-2/S/-/5 -nitrofurylo/-tiazolidynokarboksylan-4/S/-
-metylowy

2,72 g /10 mmoli/ kwasu 5,5-dwumetylo-2-/5 "-nitrofurylo/-tiazolidynokarboksylowego-4/S/
rogpuszcza si¢ w temperaturze pokojowej w 50 ml metanolu, a do tego roztworu chtodsgc do-
daje eterowy roztwér dwuazometanu, sporezgdzony z 4,45 g /43,2 mmola/ nitrozometylomoczni-
ka. Odczynnik matymi porcJami dodaje sig¢ do chwill, az porzostanie 25kte zabarwienis.

Po upiywle 1 godziny nadmier dwuazometanu roerklada sig za pomocg kilku kropli kwasu oc-
towego lodowatego. Po odparowaniu rozpuszoczalnika otrzymuje sie produkt w postaci blado-
26kto zabarwionego syropu.

Widmo masowe: 286 /M'/ /M = 286 304/; a [ / = 194° /¢ = 0,670 chloroform/.

Widme w podczerwieni: 1743 cm™ 1 jco/ /w KBr/.

Widmo 'H-MRJ: 1,3 /3H, C-CHy/, 1,68 /3H, C-CH;/, 3,8 /4H, H,+0-CH,/, 5,7 /1H, H,/, 6,63
/18, Hy i H, 7,26/ 1H.

Zagtrege2enia patentowe

1. Sposdédb wytwarzania nowych pochodnych kwasu tiazolidynokarboksylowego-4/S/ o ogélnym
wsoree 1, w kiérym R1 ognacea grupe furylowg lub nitrofurylowg, R® oznaceza atom wodoru,
rodnik alkilowy o 1-4 atomach wegla, a R3 oznacra stom wodoru lub rodnik alkanoilowy o 1-4
atomach wegla, s nemie nny +tym 2e swigzek o ogélnym wzorze 3, w ktérym R oE-
nacsa atom wodoru lub rodnik slkanollowy o 1-4 atomach weggla, poddaje sig reakcjl & alde-
hydem o ogdlnym wzorze 2, w ktérym Z orznacza atom wodoru, grupe nitrowg i ewentualnie te
gwigeki o ogbélnym wezorse 1, w ktérym.R2 oznacra atom wodoru, poddaje sig estryfikacji,
i/albo te ezwigekl o ogélonym wzorze 1, w ktdrym R’ stanowi atom wodoru, preeprowadza sig¢
drogg reakcji z bezwodnikami kwasowymi lub g halogenkami kwasowymi w odpowiednie N-acylo-
pochodne.,

2. Sposéb wediug gzastrz. 1, snamienny +tym 2e reakcjp prowadzl sigw
obacnosci kwasowego katalizatora, korzystnie w obecnosci kwasu solnego.

3., Sposéb wediug zastrz, 1, s namienny ¢t ym %e reakcje prowadezi slge w
rogpusecezalniku tekim jak woda i/lub metanol lub pirydyna.
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