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Sposob  vyroby kyseliny 3-(L-pyroglutamyl)-L-tiazolidin-4-

karboxylovej a jej derivatov

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka postupu pripravy kyseliny

L—pyrogiutémovej alebo jej derivatov.

DoterajsSi stav techniky

Taliansky patent ¢. 1 202 426 opisuje kyselinu 3-(L-py-
roglutamyl)-L-tiazolidin-4-karboxylovi, ktora ma imunostimu-
lacné, antitoxické, protizéapalové, antiéxidaéné vlastnosti
a vlastnosti spomalovania starnutia a pripravuje sa z reak-
tivneho esteru kyseliny L-pyroglutamovej alebo z jej chlori-
du a z kyseliny L-tiazolidin-4-karboxylovej.

V postupe su pouzité najmd napriklad reaktivne estery
kyseliny L-glutamovej s pentachlorfenolom, pentafluorfeno-
lom, 2,4,5-trichlorfenolom, N-hydroxysukcinimidom, N-hydro-
xyftalimidom, ktoré feagujﬁ s kyselinou L-tiazolidin-4-kar-
boxylovou v aprotickych rozpustadlach za pritomnosti ter-
ciarnych baz, alebo chloridu kyseliny L-pyroglutamovej, kto-
ry reaguje s kyselinou L-tiazolidin-4-karboxylovou v alka-
lickom médiu.

Taliansky patent ¢. 1 230 706 opisoval derivaty kyseli-
ny 3-(L-pyroglutamyl)-L-tiazolidin-4-karboxylovej, ktoré ma-
ju rovnaké farmakologické uc¢inky a ktoré sa pripravuju po—
dobnymi postupmi z reaktivnych esterov alebo amidov kyseliny
L-pyroglutamyl-tiazolidin-4-karboxylovej a alkoholov alebo
aminov.

Z praktického hladiska maji tieto postupy niektoré ne-
dostatky, menovite: obtiaZne postupy s extrémne nizkymi cei~
kovymi vytazkami, pouzitie latok vysoko toxickych pre c&love-
ka a Zivotné prostredie, ako su napriklad halogenované feno-
ly, pouzitie L-pyroglutamylchloridu, ktory sa taZko pripra-
vuje a s ktorym sa tazko pracuje, ako aj slaba stabilita re-

aktivnych esterov kyseliny L-pyroglutamovej s N-hydroxysuk-



cinimidom a N-hydroxyftalimidom.

Taliansky patent ¢. 1 239 029 opisuje postup, kde sa
vy$Sie spomenuté problémy cCiastocne vyrieSili pomocou jedno-
duch$ieho postupu, bez pouzitia zvlast toxickych latok, na-
roénych a/alebo nestabilnych medziproduktov a s vysSSimi vy-
tazkami. Takyto postup sa prejavil prekvapujﬁéou stabilitou
etyltiaiolidin—4-karboxy1étu za ziskania podstatne'vyééich
vytazkov ako v pripade pouzitia inych jednoduchych esterov,
ako napriklad metyl- a izopropylesterov.

Teraz sa zistilo, Ze uvedeny postup mozno dalej zdokona-
Tovat, aby sa ziskali takmer kvantitativne vytazky pozadova-
nych produktov, pomocou kondenzicie etyltiazolidin-4-karbo-
xylatu alebo jeho derivatu s derivatom kySeliny L-pyrogluta-
movej v apolarnych aprotickych rozpisStadlach a koneéne hyd-

rolyzou etylesteru v podmienkach fazového prenosu.

Podstata vynalezu

Preto vynalez poskytuje spbdsob pripravy zluceniny vzor-
o C

ca III,
Il

| o (II1)
R1 (e0 0 3

kde R je H, Cl—C6alkyl, C3~C7cykloalkyl, C4-Clocykloa1ky1—
alkyl, aryl a substituovany aryl, C2-C5a1koxykarbony1,
C,-Cqpalkylkarbonyl, arylkarbonyl a aralkylkarbonyl, Cg-Cq3-
aralkoxykarbonyl, substituovany aralkoxykarbonyl, ktory za-
hrnuje:

a) reakciu zluceniny vzorca I,

I (1)



kde R je, ako uz bolo definované a X je OH, Cl alebo ORZ,

kde RZ2 je aktivujuca skupina,

7

R3

so zlucéeninou vzorca II,

(I1)
COOC,Hg

kde R3 je H, C3-Cgtrialkylsilyl, v apolérhych aprotickych
rozpustadléach;
b) =z&asaditu hydrolyzu etylesteru =ziskaného v kroku a)
za podmienok fazového prenosu. |

Apolarne aprotické rozpustadla st vybrané najma z n-pen-
tanu, n-hexanu, n-heptidnu, n-oktanu, izookténu, nonéanu, de-
kdnu, petroléteru, ligroinu, toluénu, xylénu, kuménu, di-
chlormetdnu, chloroformu, dichloretanu a ich zmesi. Ak sa
pouzije zldcenina vzorca I, kde X = OH, reakcia so zluceni-
nou vzorca II sa uskutodriuje v pritomnosti kondenzacného &i- -
nidia, ako napriklad dicyklohexylkarbodiimidu alebo diizo-
propylkarbodiimidu.

Etylester ziskany v kroku a) je transformovany do zod-
povedajucej kyseliny, v kvantitativnom vytazku, v podmien-
kach miernej hydrolyzy pomocou katalyzatorov fazového preno-
su v zasaditom médiu.

V tomto kroku sa pouzivaju katalyzatory ako tetrabutyl-
améniumhalogenid alebo hydrogénsiran alebo tetrafluérborat,
tetraetylaméniumhalogenid alebo hydrogénsiran alebo tetra-
fluorborat; cetypyrdiniumhalogenid, metyltributyhalogenid,
Adogen 464, trimetycetylaménium-p-toluénsulfonat, tetrabu-
tylfosféniumhalogenid, tetrafenylfosféniumhalogenid, trife-
nylmetylfosféniumhalogenid, butylpyridiniumhalogenid. |

Za tychto podmienok, za pouzitia derivatov kyseliny
tiazolidin-4-karboxylovej esterifikovanych metanolom, propa-
nolom alebo izopropanolom sa ziskajd vyrazne niz$ie vytazky.

Nasledovné priklady suU pouzZité na ilustrdaciu predkladané-

ho vynalezu.



Priklady uskutodénenia vynalezu

Priklad 1

16,78 g etyl L-tiazolidin-4-karboxylat hydrochloridu
(0,084 molu) sa suspenduje v 160 ml tqluénu, prida sa 7,06
g hydrogénuhliditanu sodného (0,085 molov), zohrieva sa do
refluxu za miesSania 5 hodin, azeotrdépne sa odstrani voda.
Zmes sa ochladi na 0 az 5 °C, prida sa 12 g kyseliny
L-pyroglutamovej (0,093 molov), potom sa po kvapkach prida
roztok 19,2 g dicyklohexylkarbodiimidu v 20 ml toluénu. Po
1 hodine pri 0 °C sa teplota zvysSi na 20 az 25 °C na dalsSich
12 hodin, potom sa odfiltruje dicyklohexylmocovina.

Prefiltrovany roztok sa doplni 20 ml vody, pridad sa
0,64 g tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu (0,0042 molov),
ochladi sa na 0 az 5 °C, potom sa pridad roztok 3,36 g hydro-
xidu sodného (0,084 molov) v 20 ml vody. Po miesani 30 minat
sa odseparuje vodna faza, okysli sa na pH 1 kyselinou chlo-
rovodikovou, po 2 hodinach sa roztok prefiltruje, premyje sa
vodou a vysudi sa, aby sa ziskalo 19,5 g (96 %) kyseliny
3-(L-pyroglutamyl)-L-tiazolidin-4-karboxylovej, t.t. 193 az
194 °C.

Priklad 2

Postup prebieha ako v priklade 1, toluén je nahradeny
dichlormetédnom, aby sa ziskalo 19,2 g (95 %) kyseliny 3-(L-

pyroglutamyl)-L-tiazolidin-4-karboxylovej, t.t. 193 az
194 °C. | |

Priklad 3
Postup prebieha ako v priklade 1, +toluén je nahradeny

N-hexdnom, aby sa ziskalo 19,1 g (94 %) kyseliny 3-(L-pyro-
glutamyl)-L-tiazolidin-4-karboxylovej, t.t. 193 az 194 °C.



Priklad 4

23 g kyseliny L-N-t-butoxykarbonylpyroglutamovej
a 16,1 g etyl-L-tiazolidin-4-karboxyldtu sa rozpusti v 150
ml dichlormetanu, ochladi sa na 0,5 °C, potom sa prida 21
g dicyklohexylkarbodiimidu (0,105 molov) a miesa sa 15 hodin
pri uvedenej teplote. ‘

Dicyklohexylmocovina sa odfiltruje, potom sa filtrat
doplni 50 ml vody, 0,75 g tetrabutylaméniumhydrogénsulfatu
(0,005 molov). Zmes sa ochladi na 0 az 5 °C; potom sa roztok
6,6 g hydroxydu draselného (0,1 molu) v 30 ml vody prida
k zmesi, miesa sa pri tejto teplote 30 minGt, potom sa obe
fazy odseparuju. Vodna faza sa okysli na pH 1 koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou. Precipitovand tuha latka sa od-
filtruje, premyje vodou a vysu$i. Ziska sa 21,3 g kyseliny
3-(L-pyroglutamyl)-L-tiazolidin-4-karboxylovej, t.t. 193 az
194 °C, vytazZok 88 %.

Nasledovna tabulka vyjadruje vysledky ziskané za pouzi-
tia esterov kyseliny L-tiazolidin-4-karboxylovej; v pripade
tejto patentovej ziadosti ide o etylester, ktory reagoval za
tych istych podmienok, ako bolo uvedené vo vys$sSie spomenu-

tych prikladoch.

Tabulka
Ester . Priklad Vytazok Priklad Vytazok
metyl 1 53 2 33
n-propyl 1 | 48 2 41

i-propyl 1 ' 61 2 ’ 54
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PATENTOVE NAROKY

1. Spbésob vyroby zldceniny vzorca III,

. _ “ »\H (111)
| 0
cood

Ry

kde

R} je H, C,-Cgalkyl, C3—C7cykloalkyl, C4-Clocykloalky1alkyl,
aryl a substituovany aryl, CZ—CSalkoxykarbonyl, C8-Cl3aral~
koxykarbonyl, arylkarbonyl a aralkylkarbonyl, substituovany
aralkoxykarbonyl, vy zna ¢ ujiuci sa tym, 2Ze za-
hrnuje:

a) reakciu zlduceniny vzorca I,

kde R je, ako uZz bolo definované a X jé OH, Cl alebo OR2,

kde R2 je aktivujicu skupina,

—

R | - an

so zluc¢eninou vzorca II,

COOC,Hg

kde R3 je H, C3—C9tria1kylsily1, v apolarnych aprotickych
rozpustadlach;
b) zéasaditi hydrolyzu etylesteru ziskaného v kroku a)

za podmienok fazového prenosu.

2. Sp6sob podla naroku l, vyznadujuaci s a



t y m, Z2e apolarne aprotické rozpustadla su vybrané z n-pen-
tanu, n-hexanu, n-heptanu, n-oktanu, izooktédnu, nonanu, de-
kanu, petroléteru, ligroinu, +toluénu, xylénu, kuménu, di-

chlormetanu, chloroformu, dichloretéanu a ich zmesi.

3. Sposob podla " naroku 1, vyznacd¢ujuci sa
tym, 2¢ X je OH a krok a) je uskuto&neny v pritomnosti
kondenza¢ného <¢inidla vybraného =z dicyklohexylkarbodiimidu

a diizopropylkarbodiimidu.

4. Spb6sob podla naroku 1, vyznacujiuci sa
t ¥y m, 2ze katalyzatory fadzového prenosu su vybrané z tetra-
butylaméniumhalogenidu alebo hydrogénsiranu alebo tetra-
fluorboratu, tetraetylaméniumhalogenidu alebo hydrogénsiranu
- alebo tetrafluorbordtu; cetylpyridiniumhalogenidu, metyltri-
butylhalogenidu, Adogenu 464, trimetylcetylaménium-p-toluén-
sulfonatu, tetrabutylfosféniumhalogenidu, tetrafenylfosfd-
niumhalogenidu, trifenylmetylfosféniumhalogenidu, butylpyri-

diniumhalogenidu.

5. Sp6ésob podla narokul, vyznacujuci s a

t ym, Ze Rl je vybrany z vodika a C,-Cyalkoxykarbonylu.

6. Sp6ésob podla naroku l, vyznadcujici sa

t y m, ze zldéeninou vzorca I je kyselina L-pyroglutéamova.

7. Spoésob podla narokul, vyznacdujuaci sa

t y m, Ze zldiceninou vzorca I je kyselina L-N-t-butoxykarbo-

nylpyrbglutémoVé.

8. Sposob podla ktoréhokolvek z predchadzajicich nédro-

kov na pripravu kyseliny 3-(L-pyroglutamyl)-L-tiazolidin-4-

karboxylovej.
9. Sp6sob podla naroku 8, vy znacdcujici s a
t. ym, Zze zldicenina vzorca I, kde rR1 je vodik a X je OH,

reaguje so zluceninou vzorca II, kde R3 je vodik.
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