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Sposéb wytwarzania nowego kwasu 4-{3-[3-[2-(1-hydroksycyklo-
heksylo)etylo]-4-keto-2-tiazolidynylo]propylo}-benzoesowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania
nowego analogu prostaglandyn, a mianowicie kwasu
4-{ 3- [3- [2-/1-hydroksycykloheksylo/etylo] -4-keto- 2 -
~tiazolidynylo] propylo}-benzoesowego o wzorze 1, ewen-
tualnie w postaci soli z dopuszczalnym w farmacji
Kkationem, jak kationy metali alkalicznych, metali ziem
alkalicznych i amin, jak amoniak, pierwszo- i drugo-
rzedowe aminy i czwartorz¢dowe wodorotlenki amo-
niowe.

Szczeg6élnie korzystnymi kationami metali sq kationy
‘metali alkalicznych, np. sodu, potasu, litu itp., metali
-ziem alkalicznych, np. wapnia, magnezu itp. oraz in-
nych metali np. glinu, Zelaza i cynku.

Dopuszczalnymi w farmacji kationami wyprowa-
.dzonymi z pierwszo- drugo- lub trzeciorzegdowych amin
lub z czwartorzedowych wodorotlenk6w amoniowych
83 kationy wyprowadzone z metyloaminy, dwumetylo-
.aminy, l-metylopiperazyny, tr6jmetyloaminy, etylo-
-aminy, N-metyloheksyloaminy, benzyloaminy, a-fene-
tyloaminy, etylenodwuaminy, piperydyny, morfoliny,
pirolidyny, 1,4-dwumetylopiperazyny, etanoloaminy,
.dwuetanoloaminy, tréjetanoloaminy, tris/hydroksymety-
lo/aminometanu, N- metyloglukaminy, N-metylogluko-
-zaminy, efedryny, prokainy, wodorotlenku cztero-
.etyloamoniowego, wodorotlenku benzylotréjmetyloamo-
:niowego i podobnych.

Oznaczony gwiazdka atom wegla w pierscieniu
‘tiazolidynonu w zwiazku o wzorze 1 jest asymetryczny
jak réwniez atom wegla, z ktérym sg zwigzane pod-
:stawniki wodorotlenowy i fenylowy. Tak wigc zwiazki
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o wzorze 1 otrzymuje si¢ w postaci mieszanin diaste-~
reoizomeréw.

W zakres wynalazku wchodzi réwniez sposéb otrzy-
mywania oddzielnych stereoizomeréw, stanowiacych
skladniki mieszanin izomeréw. Oddzielne stereoizomery
maja czynno$¢ biologiczna podobng do czynnosci
diastereoizomerycznych mieszanin.

Zwiazek o wzorze 1 opisuje si¢ jako kwas interfenyleno-
-9-tia-11-keto-12-azaprostanowy, podkreSlajac w ten
sposéb jego strukturalne pokrewieristwo z kwasem
prostanowym (wz6r 3), majacym szkielet weglowy
naturalnych prostaglandyn. .

Prostaglandyny stanowig Klasg wysoce funkcjonalnych
kwaséw tluszczowych C,,. Sa one szeroko rozpowszech-
nione, w malych st¢Zeniach, w tkankach ssakéw. Sg
szybko anabolizowane i katabolizowane i wykazuja
szerokie spektrum czynnosci farmakologicznej, w tym
wybitna rol¢ w (a) funkcjonalnym przekrwieniu, (b)
odczynie zapalnym, (c) centralnym ukladzie nerwowym,
(d) transporcie wody i elektrolitow oraz (e) regulacji
cyklicznego AMP. :

Dalsze szczegély dotyczgce prostaglandyn moZna
znaleZ¢ w ostatnich przegladach ich chemii (J. E. Pike,
Fortschr. Chem. Org. Naturst., 28, 313 (1970) i F. Bun-
dy; A. Rep. In. Med. Chem., 7, 157 (1972)), biochemii
(J. W. Hinman, A. Rev. Biochem., 41, 161 (1972)),
farmakologii (J. R. Weeks, A. Rev. Pharm., 12, 317
(1972)) i znaczenia w fizjologii (E. W. Horton, Physiol.
Rev. 49, 122 (1969)) oraz og6élnych zastosowand Kkli—
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3 .
nicznych (J. E. Hinman, Postgard Med. J. 46, 562
(1970)).
Nowy zwigzek o wzorze 1, wytwarzany sposobem
nieoczekiwanie wykazuje wybidrczy
biologicznej, nie majac szerokiego
i chargkteryzujacego naturalne pro-
analogi. Zwiazek o wzorze 1 jest
y w prébie prostaglandynowej na
jajniku myszy, ktérej mierzy si¢ wzrost poziomu
w komérkach cyklicznego monofosforanu adenozyny,
powodowanego zwykle prostaglandynami i zwigzkami
pokrewnymi.

Zwigzek o wzorze 1 jest wysoce czynny, przy poda-
waniu doustnym, w rozszerzaniu naczyh nerek, majac
przedluzong czynno$¢ biologiczng z ograniczonymi
efektami ubocznymi i dlatego jest uzyteczny w leczeniu
pacjentéw z uszkodzeniem nerek. W grupie tej znajduja
"8i¢ pacjenci z nadci$nieniem, zawalem serca, zapaleniem
ki¢buszké6w nerkowych, uremia i chroniczna niewydol-
nofcig nerek. Zwiazek o wzorze 1, dzigki czynnosci
rozszerzania naczyh nerek, poprawia funkcjonowanie
nerek, zar6wno stosowany oddzielnie, jak i lgcznie
z innymi zwigzkami wplywajacymi na czynno$¢ nerek.
Kwas 4-{3-/3-/2-/1-hydroksycykloheksylo/etylo/-4-keto
-2-tiazolidynylo/propylo}benzoesowy jest zwiazkiem o
wysokiej czynnoédci rozszerzania naczynh nerek.

Zwigzek o wzorze 1 jest réwniez skutecznym, przy
‘podawaniu’ doustnym, czynnikiem' obnizajacym ciénie-
nie i jako taki jest uZyteczny w obniZaniu ci$nienia
krwi u pacjentéw z nadciénieniem. Czynnoéé zwigzku
o wzorze 1 obniZania ci$nienia krwi jest nieoczekiwanie
wysoka, w poréwnaniu z czynnoScia zwigzkéw struk-
turalnie pokrewnych.

Zwiazek o wzorze 1 ma dodatkowe wlasciwosci,
nadajace mu dalszg uZyteczno$¢ w leczeniu schorzer
nerek. Do wlasciwodci tych naleza czynno$¢ przeciw-
astmatyczna (bronchoreleksacyjna), Kkardiotoniczna i
immunoregulacyjna.

Zwiazek o wzorze 1 jest réwniez uiyteczny w zapo-
bieganiu odrzutom przeszczep6é6w narzgdéw.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania zwigzku
o0 wzorze 1 polega na tym, 2e zwigzek o wzorze 2, w kt6-
rym R oznacza grup¢ alkilowego estru kwasu karbo-
ksylowego o 1—6 atomach wegla w grupie alkilowej
poddaje si¢ zasadowej hydrolizie. Zwigzek o wzorze 2
jest nowy. .

Przyktad I. Wytwarzanie kwasu 4-{3-/3-/2-/1-
-hydroksycykloheksylo/etylo /-4keto-2-tiazolidynylo/pro-
- pylo}benzoesowego.

Etap A-1. Wytwarzanie 2-/1-hydroksycykloheksylo/
Jacetonitrylu. n-butylolit (1,6 M roztwér w n-heksanie,
125-ml, 0,2 mola dodaje si¢ do roztworu dwuizopropy-
loaminy (20,2 g 0,2 mola) w THF (280 ml), utrzymy-

. wanego w 0°C, pod azotem. Otrzymana mieszanine
ozigbia si¢ de —78°C (suchy léd-izopropanol), po
czym dodaje roztwér acetonmitrylu (8,20 g, 0,2 mola)
w THF (10 ml). Otrzymana mieszaning¢ miesza si¢
w ciqggu 20 min. po czym zadaje cykloheksanonem
(19,6 8,.0,2 mola) i HMPA (15 ml). Mieszanie w —78°C
kontynuuje si¢ w ciggu 45 minut, po czym doprowadza
mieszanin¢ do temperatury pokojowej. Nast¢pnie mie-
szaning reakcyjnq rozcieficzd si¢ eterem (100 ml),
zadaje wodg (200 ml) i zakwasza 3,5 N 'kwasem solnym
(140 ml). Faz¢ organiczna oddzicla si¢, przemywa

" woda (200 ml) i 5% roztworem wodoroweglanu sodu
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(100 ml), suszy nad bezwodaym siarczamem magnezu
i przesacza. Odparowanie pod zmniejszeaym ci$nieniem
rozpuszczalnika daje zwiazek tytulowy w postaci oleju
barwy jasnozéitej (23,6 g, 0,17 mola, 85%); widmo
PMR (CDCl;): § 1,64 (8H, szeroki s), 2,54 (2H, s),
2,64 (1H, s).

Etap A-2: Wytwarzanie 2-(1-/czterewodoro-2H-pi-
ren-2-yloksy/ cykloheksylo | acetoniteylu. Wodzian kwa-
su p-toluenosulfonowego (0,1 g) dodaje si¢ do mieszanej
mieszaniny 2-/l1-hydroksycyklohe¥sylo | acetonitrylu
(5,57 g, 40 mmoli) i dwuwodoropiranu (3,78 g, 45
mmoli). Z chwilg zapoczatkowania reakcji (wykazanego
wzrostem temperatury mieszaniny reakcyjnej) naczynie
reakcyjne szybko ozigbia si¢ w zimngj wodzie i w ciagu
1,5 godziny Kkontynuuje mieszanie. Nast¢pnie mie-
szanin¢ reakcyjna rozcieficza si¢ eterem, przemywa 5%
roztworem wodorow¢glanu sodu i suszy nad bezwod-
nym siarczanem magnezu, Odparowanie pod zmniej-
szonym ci$nieniem rozpuszczalnika daje zwiazek ty-
tulowy w postaci zéitej barwy oleju- (8,70 g, 39 mmoli,
98%); widmo PMR (CDCl,): § 2,63 (2H, s), 3,3~4,3
(2H, m), 4,87 (1H, m).

Etap A-3: Wytwarzanie 1-amino-2-/1-/czterowodoro-
-2H-piran-2-yloksy /-cykloheksylo/etanu. Eterowy (20
ml) roztwér 2-/1-czterowodoro-2H-piran-2-yloksy/-cy-
kloheksylo/acetonitrylu (8,70 g, 39 mmoli) wkrapla si¢
do mieszanej zawiesiny wodorku glinu (1,292 g, 34
mmole) w eterze (100 ml). Otrzymana mieszanine
utrzymuje si¢ w ciggu 16 godziny w stanie wrzenia
pod chtodnicg zwrotna, po czym ozigbia poniZej 5°C
i Kolejno zadaje woda (1,3 ml), 15% roztworem wo-
dorotlenku sodu. (1,3 ml) i ponownie woda (3,9 ml).
Otrzymana mieszanin¢ miesza si¢ w ciagu 30 minut
W temperaturze pokojowej, po czym wytracony osad
odsacza, a przesacz pod zmniejszonym ci$nieniem od-
parowuje do sucha, otrzymujac zwiazek tytulowy w po-

- staci jasnozéltej barwy, lepkiego oleju (8,7 g) 38,2 mmo-
"le, 98%); widmo PMR (CDCl,): § 2,35 (2H, s, wy-

mienialny z D,0), 2,6~3,0 (1H, m), 3,2~4,2 (3H, m),
4,74 (1H, m).

Btap B. Wytwarzanie 4-{3-/3-/2-/1-hydroksycyKklo-
heksylo/etylo/- 4 -keto- 2 -tiazolidynylo/propylo}ben-
zoesanu etylu. 4-/4-ketobutylo/benzoesan etylu (4,15 g,
18,8 mmoli) wkrapla si¢ do mieszanego roztworu
1-amino-2-/1 -/czterowodoro- 2H -piryn-2-yloksy/cy-
kloheksylo/etanu w czterochlorku wegla (1 ml) utrzy-
mywanego w 25°C. Otrzymang mieszaning miesza si¢
w ciagu 30 minut, po czym zadaje bezwodnym siar-
czanem sodu (4 g). Mieszanie kontynuuje si¢ w ciagu
2 godzin. Stale skladniki mieszaniny odsacza si¢ i prze-
mywa mala objgto$cia benzenu. Polaczony przesacz
i popluczyny rozcieficza si¢ benzenem (70 ml), zadaje
HSCH,CO,H (1,84 g, 20 mmoli), w jednej procji
i w ciggu 16 godzin utrzymuje w stanie wrzenia ped
chlodnica zwrotng, w aparacie Dean-Starka. Miesza-
nin¢ reakcyjna doprowadza si¢ do temperatury poko-
jowej, przemywa kolejno rozcieiczonym kwasem sol-

" nym i 5% roztworem wodorowe¢glanu sodu, suszy nad

bezwodnym siarczanem magnezu i przesacza. Odparo-
wanie pod zmniejszonym ciénieniem daje oleista po-
zostalo$é, ktérg rozpuszcza si¢ w metanoln (50 ml) ze
stezonym Kwasem solnym (0,2 ml). Otrzyniana mie-
szanin¢ miesza si¢ w ciagu 3 godzin w temperaturze
pokojowej, rozcieticza woda i ekstrahuje eterem. Ete-
rowy ckstrakt przemywa 8i¢ rozcieliczonym roztworem
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wodoroweglanu sodu, suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu, przesjcza i odparowuje, otrzymujac w po-
zostaloéci olej. PowyZszy olej nanosi si¢ w chloroformie
na kolumne¢ z Zelem krzemionkowym (120 g). Elucja
mieszaning chloroform-metanol (100 : 1 obj¢tosciowo,
630 ml) daje material zanieczyszczony. Dalsza elucja
tg samg mieszanina (300 ml) daje zwiazek tytulowy
(2,5 g, 5,96 mmoli, 32%), w postaci oleju barwy jasno-
Z6ltej; widmo PMR (CDCl,y): & 1,38 (3H, t), 3,50
(2H, s), 4,40 (2H, q), 4,72 (1H, m), 7,23 (2H, d),
8,00 (2H, d). :

Etap C. Wytwarzanie kwasu 4-{3-/3-/2-/1-hydroksy-
cykloheksylo/etylo/- 4 keto- 2 -tiazolidynylo/propylo}-
benzoesowego. Roztwér wodorotlenku sodu (5N, 2,5 ml,
12,5 mmoli) dodaje si¢ do mieszanej mieszaniny 4-{3/3-
-/2-/1-hydroksycykloheksylo/etylo/- 4 -keto- 2 -tiazoli-
dynylo/propylo}benzoesanu etylu (2,48 g, 5,91 mmoli),
metanolu (25 ml) i wody (5 ml). Otrzymang miesza-
nin¢ miesza 8i¢ w ciggu 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Nastepnie rozcieicza si¢ ja woda, zakwasza
rozcieiczonym kwasem solnym i ekstrahuje eterem.
Eterowy ckstrakt przemywa si¢ woda, suszy nad bez-
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wodnym siarczanem magnezu i przesgcza. Po ozigbieniu
Przesgczu wytrgca si¢ zwiazek tytulowy w postaci
bialej barwy ciala stalego, ktére odsgcza si¢ (7,06 g,
2,57 mmoli, 42%). Temperatura topnienia produktu
krystalizowanego z mieczaniny chloroform-eter: 147—
—148°C; widmo w podczerwieni (KBr): 3320, 1700,
1650 cm-!, widmo PMR (CDCl;): § 3,54 (2H, 8),
4,70 (1H, m), 7,22 (2H, d), 8,00 (2H, d).

Analiza elementarna: warto$ci obliczone dla C,,-
H,,NO,S:

obliczono:
znaleziono:

C 64,42%,
C 63,97%,

H 7,47%,
H 7,25%,

N 3,58%
N 3,40%.

ZastrzeZenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowego kwasu 4-{3-[3-[2-/1-
-hydroksycykloheksylo/-etylo] -4- keto-2-tiazolidyny-
lo [propylo}-benzoesowego o wzorze 1 ewentualnie
w postaci soli, znamienny tym, Ze zwiazek o wzorze 2,
w ktérym R oznacza grupe alkilowego estru kwasu
karboksylowego o 1—6 atomach wegla w grupie alki-
lowej poddaje si¢ zasadowej hydrolizie.
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