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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
dehydrocykloiminokwasow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych dehydrocykloiminokwasoéw
o ogblnym wzorze 1, w ktéorym R; oznacza atom
wodoru nizszy rodnik alkanokarbonylowy, Ry ozna-
cza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, m
oznacza liczbe 0 lub 1 i n oznacza liczbe 0 lub 1,
oraz ich soli. We wzorze 1 gwiazdkami zaznaczo-
no asymetryczne atomy wegla. Atom wegla w
acyklicznym lancuchu bocznym jest asymetryczny
woéwczas gdy Ry ma inne znaczenie niz atom wo-
doru.

Wynalazek dotyczy pochodnych 3,4-dehydropro-
liny i kwasu 4,5-dehydropipekolinowego okreslo-
nych wzorem 1.

Korzystne sg te zwiazki o wzorze 1, gdzie Ry
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkanokar-
bonylowy, zwlaszcza atom wodoru lub rodnik ace-
tylowy, Ry oznacza atom wodoru lub nizszy rod-
nik alkilowy, zwlaszcza atom wodoru lub rodnik
metylowy, m jest ro6wne 0 lub 1, zwlaszcza 0 a n
jest ro6wne 0 lub 1, zwlaszcza 1. Szczegblnie ko-
rzystne sa cykliczne iminokwasy o konfiguracji L.

Rodnikami alkilowymi sg rodniki weglowodoro-
we o lancuchu prostym lub rozgatezionym, od me-
tylowego do heptylowego, na przyklad, metylowy,
etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, izo-
butylowy, III-rz.-butylowy, pentylowy, izopenty-
lowy, i tym podobne. Korzystne s rodniki o 1—4,
a zwlaszcza o 1—2 atomach wegla.

Nizszymi rodnikami alkanokarbonylowymi sa
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rodniki acylowe nizszych kwaséw tluszczowych
o0 2—17 atomach wegla na przyklad acetylowy, pro-
pionylowy, butyrylowy, izobutyrylowy i tym po-
dobne. Korzystne sa nizsze rodniki alkanokarbo-
nylowe zawierajace do 4 atoméw wegla, zwlaszcza
rodnik acetylowy.

Zwigzki o wzorze 1 mozna wytwarzaé réznymi
metodami syntezy. Zwigzki te mozna wytwarzaé
przez sprzeganie kwasu o ogélnym wzorze 2, lub
jego chemicznego réwnowaznika, z cyklicznym
iminokwasem o ogblnym wzorze 3 dowolng me-
toda pozwalajaca utworzyé wigzania amidowe.
Opisano to na przyklad w' ,Methoden der Orga-
nischen Chemie” (Houben-Weyl) cze$é I, str. 735
i nastepne, cze$é II, str. 1 i nastepne (1974).

Spos6b wytwarzania zwigzké4w o ogélnym wzo-
rze 1 polega wedlug wynalazku na tym, ze zwig-
zek o ogbélnym wzorze 2, w ktéorym R, oznacza
nizszy rodnik alkanokarbonylowy a R, i n maja
wyzej podane znaczenie w aktywnej postaci takiej
jak halogenek kwasowy lub ester nitrofenylowy,
w obecnoS$ci Srodka sprzegajacego takiego jak dwu-
cykloheksylokarbodwuimid, poddaje sie reakcji ze
zwigzKiem o ogblnym wzorze 3, w ktérym m ma
wyzej podane znaczenie i ewentualnie otrzymany
zwiazek poddaje sie hydrolizie otrzymujgc produkt,
w ktérym R, oznacza atom wodoru.

Zwiagzki o wzorze 1 majg albo jeden asymetry-
czny atom wegla albo dwa, jezeli R; ma inne zna-
czenie niz atom wodoru. Te atomy wegla zazna-
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czone s3 gwiazdkga we wzorze 1. Zatem zwiagzki
te wystepuja w postaci stereoizomeréw lub mie-
' szanin racemicznych.

Wszystkie te postacie sa objete zakresem wyna-
lazku. W wyzZej opisanych reakcjach mozna sto-
sowaé jako substancje wyjSciowe racematy lub
jeden z enancjomeréw. Jezeli stosuje sie racemicz-
na substancje wyjSciowa, otrzymane w produkcie
stereoizomery mozna rozdzieli¢é konwencjonalnymi
metodami chromatografii lub frakcyjnej krystali-
zacji. Na ogél izomer o konfiguracji L. w odnie-
sieniu do atomu wegla aminokwasu stanowi ko-
rzystng postaé izomeryczng.

Z)wiazki o wzorze 1 tworzg sole zasadowe z réz-
nYmi nieorganicznymi lub organicznymi zasada-
mi, .rp\gy’p‘i‘ei_ objete zakresem wynalazku. Takie so-
le obejmuja sole amonowe, sole metali alkalicz-
1fych jak sole sodowe i potasowe (ktére sg korzy-
stne), sole metali ziem alkalicznych jak sole wap-
niowe lub magnezowe, sole z organicznymi zasa-
dami, np. dwucykloheksyloaming, benzatyng, N-
-metylo-D-glukaming, hydrabaming, sole z a ami-
nokwasami jak z argining, lizyng i tym podobne.
Korzystne s3 nietoksyczne, fizjologiczne dozwolo-
ne sole, chociaz inne sole sg réwniez uzyteczne
przy wyodrebnianiu lub oczyszczaniu produktu.

Sole otrzymuje sie w znany sposéb przez reak-
cje wolnego kwasu z jednym lub wiecej réwno-
waznik6w odpowiedniej zasady wprowadzajac po-
zgdany kation w rozpuszczalniku badz w $rodo-
wisku, w ktérym s61 jest nierozpuszczalna, lub w
wodzie i usuniecie wody przez liofilizacje.

Zobojetniajagc s61 nierozpuszezalnym kwasem
jak zywica kationitowa w postaci wodorowej (np.
sulfonowana zywica polistyrenowa jak Dowex 50)
lub wodnym roztworem kwasu, albo ekstrahujgc
organicznym rozpuszczalnikiem, np. octanem ety-
lu, dwuchlorometanem lub tym podobnym, mozna
otrzymaé wolny kwas, i w razie potrzeby, wytwo-
rzyé inng sol

Dalsze szczegbly do$wiadczalne zawarte sg w
przykladach stanowigcych korzystne warianty rea-
lizacji sposobu wedlug wynalazku i stuzgcych jako
model dla wytwarzania :innych przedstawicieli
grupy omawianych zwigzkéw.

Zwiazki o wzorze 1 sa przydatne jako $rodki
obnizajace cisnienie krwi. Hamuja one reakcje
przeksztalcania dziesieciopeptydowej angiotensyny
I w angiotensyne II i dlatego nadajg sie do zmniej-
szania lub lagodzenia nadciénienia zaleznego od
angiotensyny. Dzialanie enzymu reniny na angio-
tensinogen, pseudoglobuline w osoczu krwi, powo-
duje wytworzenie angiotensyny I. Angiotensyna I
przeksztalca sie pod wplywem enzymu przeksztal-
cajgcego angiotensyne (ACE) w angiotensyne II.
Ta ostatnia jest aktywng substancjag podnoszgcay
cisSnienie krw:i obecng jako czynnik wywolujacy
nadci$nienie w réznych postaciach nadci$nienia
u réznych gatunk6éw ssakéw, np. szczuréw lub
psoéw.

Zwiazki o wzorze 1 wlaczaja sie w sekwencje

angiotensinogen(renina)angiotensyna I (ACE) an-
giotensyna II hamujgc dzialanie enzymu prze-
ksztalcajgcegb angiotensyne i zmniejszajac poziom
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substancji podnoszacej ci$nienie — angiotensyny
II. Tak wiec przez podawanie S$rodka zawierajg-
cego jeden lub kilka zwigzkéw o wzorze 1 lub
ich fizjologicznie dozwolonych soli lagodzi sie
objawy chorobowe u ssakéw cierpigcych na nad-
ciénienie zalezne od angiotensyny.
" Do zmniejszenia ci$njenia krwi odpowiednia jest
dawka pojedyncza, lub korzystnie podzielona na
2—4 dawki dziennie, wynoszaca od okolo 0,1 do
100 mg/kg/dzien, korzystnie od okolo 1 do 50
mg/kg/dzien, jak wykazaly do$wiadczenia na zwie-
rzetach opisane przez S.L. Engela, T.R. Schaeffe-
ra, M.H. Waugha i B. Rubina, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med 143, 483 (1973). Substancje korzystnie poddaje
sie doustnie, ale mozna takze wprowadzaé jg dro-
gam! pozajelitowymi, podajac podskérnie, domies-
niowo, dozylnie lub dootrzewnowo. '
Zwigzki o wzorze 1 wykorzystuje sie w celu
zmniejszenia ciSnienia krwi przez wytworzenie
Srodkéw takich jak tabletki, kapsutki lub eliksiry
do podawania doustnego albo jalowe roztwory lub

zawiesiny do podawania pozajelitowego.

Okolo 10 do 500 mg zwigzku lub mieszaniny
zwigzké6w o wzorze 1 lub fizjologicznie dozwolo-
nej soli laczy sie z fizjologicznie dozwolonym nos- °
nikiem, zarébka, lepiszczem, $rodkiem konserwu-
jacym, stabilizujgcym, - smakowo-zapachowym itp.
w postaci dawki jednostkowej, w sposéb przyjety
w praktyce farmaceutycznej. W Srodkach lub pre-
paratach farmaceutycznych stosuje sie takg ilo$§é
substancji czynnej, ktéra zapewnia otrzymanie od-
powiedniej dawki we wskazanym zakresie.

Wynalazek ilustrujg nastepujace przyklady sta-
nowigce szczegblnie korzystne warianty jego rea-
lizacji. Temperature podano w stopniach Celsju-
sza.

Przyktad I. 1-(3-merkaptopropionylo)-DL-3,4-
-dehydroprolina.

2,5 g estru metylowego 1-(3-acetylotiopropiony--
lo)-DL-3,4-dehydroproliny rozpuszcza sie w mie-
szaninie 10 ml metanolu i 20 ml normalnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Mieszanine miesza
w temperaturze pokojowej, w atmosferze azotu
w ciggu 2 godzin, rozciencza woda i ekstrahuje
octanem etylu. Warstwe wodng zakwasza sie i eks-

trahuje octanem etylu. Warstwe organiczng suszy

sie¢ nad siarczanem magnezowym i odparowuje do
sucha otrzymujac 1-(3-merkaptopropionylo)-DL-
-3,4-dehydroproline o temperaturze topnienia 160—
—163°C (spiekanie 143°) jako sél z dwucykloheksy-
loaming; Rf=10,33; zel krzemionkowy octan ety-
lu — pirydyna — kwas octowy — woda (45:20:
1 6:11).

Przyktad II.
-3,4-dehydroprolina.

5 g chlorku 3-acetylotiopropionylu i 15 ml 2N
roztworu wodorotlenku sodowego dodaje sie do
roztworu 3,4 g DL-3,4-dehydroproliny w 30 ml
normalnego roztworu wodorotlenku sodowego
chlodzonego w kapieli wodnej z lodem. Po 3 go-
dzinach mieszania w temperaturze pokojowej mie-
szaning ekstrahuje sig¢ eterem, faz¢ wodna zakwa-
sza sie i ekstrahuje octanem etylu.

1-(3-acetylotiopropionylo)-DL-
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Warstwe organiczng suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje do sucha otrzymujac 1-(3-
-acetylotiopropionylo)-DL-3,4-dehydroproline o tem-
peraturze topnienia 156—158°C (spiekanie 152°) ja-
ko s61 z. dwucykloheksyloaming. Rf = 0,38; zel
krzemionkowy, octan etylu — pirydyna — kwas
octowy — woda (45:20:6 :11).

Przyklad III
-3,4-dehydroprolina.

1,02 g DL-3,4-dehydroproliny rozpuszcza sie w
9 .ml 1IN roztworu wodorotlenku sodowego i chio-
dzi sie w kgpieli lodowej. Nastepnie dodaje. sie
1,5 g chlorku acetylotiopropionylu w 3 ml eteru
i stopniowo dodaje sie¢ 4,8 ml 2N roztworu wodo-
rotlenku sodowego utrzymujgc pH okolo 8. Roztwér
wodny ekstrahuje sie octanem etylu. Odczyn roz-
tworu wodnego doprowadza sie do warto$ci pH 1,5
przy czym oddziela sie olej, ktéry usuwa sie. Roz-
twér wodny przemywa sie octanem etylu a octan
. etylu z przemycia ljczy sie z olejem.

1-(3-acetylotiopropionylo)-DL-

Rozpuszczalnik usuwa sie a pozostato$é rozpusz-
cza sie w 7 ml acetonitrylu. Nastepnie dodaje sie
1,9 ml dwucykloheksyloaminy (DCHA) i 20 ml
eteru. Wyodrebnia sie 2,5 g soli DCHA 1-(3-acety-
lotiopropionylo)-DL-3,4-dehydroproliny w postaci
krysztaléw o temperaturze topnienia 156—158°C.
Analiza: CgpHgsNsO,S
obliczono: C 62,38; H 8,33; N 6,61; S 7,57
znaleziono: C 62,05; H 847; N 6,61; S 7,57

Przyktad 1IV.
-3,4-dehydroprolina.

Mieszanine 800 mg DL-3,4-dehydroproliny, 2,45 g
estru p-nitrofenylowego kwasu acetylotiopropiono-
wego i 1,1 ml tr6jetyloaminy w 30 ml dwumetylo-
formamidu oraz 8 ml wody miesza sie w ciggu
72 godzin. Rozpuszczalnik usuwa sie a pozostalosé
poddaje chromatografii na 200 g zelu krzemion-
kowego Bakera przy uzyciu ukladu rozpuszczalni-
kéw octan etylu-pirydyna-kwas octowy-woda
(60:20:6:11) otrzymujac 1,27 soli DCHA 1-(3-ace-
tylotiopropionylo)-DL-3,4-Dehydroproliny o tempe-
raturze topnienia 156—158°C.

Przyktad V.
-3,4-dehydroprolina. )

3,0 g 1-(3-acetylotiopropionylo)-DL-3,4-dehydro-
proliny rozpuszcza sig¢ w 15 ml 5,5 N metanolowe-
go roztworu amoniaku i utrzymuje w temperaturze
pokojowej w ciggu 45 minut.

1-(3-acetylotiopropionylo)-DL-

1-(3-merkaptopropionylo)-DL-

Rozpuszczalnik usuwa sie, pozostalo§é rozpuszcza -

si¢ w wodzie, przepuszcza przez zywice AG-50,
liofilizuje i poddaje chromatografii na 50 g zelu
krzemionkowego przy uzyciu ukladu rozpuszczal-
nikbw benzen — kwas octowy (8:2) otrzymujgc
0,8 g soli DCHA 1-(3-merkaptopropionylo)-DL-3,4-
-dehydroproliny o temperaturze topnienia 161—
—163°C (spiekanie 143°). ’

Analiza: CgHﬂNQaS

obliczono: C 47,74; H 5,51; N 6,96; S 15,93
znaleziono: C 48,09; H 5,73; N 6,86; S 15,65

Przyklad VI 1-[D-3-(acetylotio)-2-metylopro-
pionylo]-DL-3,4-dehydroprolina.
3,39 g DL-34-dehydroproliny rozpuszcza sie w
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wodnym roztworze weglanu sodowego i chlodzi
w kapieli lodowej.

Nastepnie w dwoéch porcjach dodaje sie 55 g
chlorku D-3-acetylotio-2-metylopropionylu w 10 ml
eteru. Z kolei dodaje sie 16 ml 4H roztworu we-
glanu sodowego w ciggu 15 minut utrzymujac pH
okoto 17.5. Roztwér miesza sie¢ w ciggu 1 godziny,
ekstrahuje octanem etylu (odrzucajac), zakwasza
do pH 2,0, nasyca chlorkiem sodowym i ekstrahuje
octanem etylu

Ekstrakt octanowy zateza sie, wprowadza do ko-
lumny zawierajgcej 300 g zelu krzemionkowego
i eluuje mieszaning benzen-kwas octowy (10:2)
otrzymujac 5,7 g 1-[D-3-(acetylotio)-2-metylopro-
pionylo]-DL-3,4-dehydroproliny.

[¢]®D = —69,1°(c =2, CH30H) * Rf = 0,34 (zel krze-
mionkowy, benzen-kwas octowy (7:2).

Anadliza: CﬂHisNO‘S.Hzo

obliczono: C 47,99; H 6,22; N 5,09; S 11,69
znaleziono: C 48,20; H 6,29; N 4,91; S 11,34

Przyktad VII. 1+4D-3-(acetylotio)-2-metylo-
propionylo]-DL-3,4-déhydroprolina.

Do 4,7 g produktu z przykiadu VI w 100 ml
acetonitrylu dodaje sie 4 ml dwucykloheksyloami-
ny (DCHA).

Roztwoér utrzymuje sie w zimnie w ciggu nocy
a wykrystalizowang substancje odsacza sie i re-
krystalizuje z acetonitrylu otrzymujac 2,8 g soli
DCHA; [a]®p =—222° (c =2, CH30H); temperatu- .
ra topnienia 188—190°C.

2,7 g soli DCHA rozpuszcza sie w 25 ml wody,
traktuje zywica AG-50 (H+) (objetosé 90 mil)
i odsacza.

Zywice dokladnie przemywa sie 200 ml wody,
100 ml mieszaniny metanol — woda (1:1) i 200 ml
metanolu. Poljczone roztwory z przemycia odpa-
rowuje sie do sucha otrzymujgc 1,45 g 1-[D-3-(ace-
tylotio)-2-metylopropionylo]-L-3,4-dehydroproliny;
[0]®p = —326° (c =1, CH3OH);

Rf=0,36, zel krzemionkowy, benzen — kwas
octowy (7:2). '

Analiza: C1H;zNO,S )
obliczono: C 51,35; H 5,88; N 5,44; S 12,46
znaleziono: C 51,30; H 6,20; N 5,43; S 12,16

Przyktad VIII. 1-(D-3-merkapto-2-metylopro-
pionylo)-L-3,4-dehydroprolina.

Probke 1,2 g produktu z przykladu VII rozpusz-
cza sie w 10 ml metanolu 1, w atmosferze argonu,
dodaje si¢ 8 ml 13,5 N wodnego roztworu wodo-
rotlenku amonowego. Roztwér utrzymuje sie w
temperaturze pokojowej w ciggu 35 minut, odpa-
rowuje, rozpuszcza w 20 ml wody, zakwasza do
ph 1,5 i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakt octa-
nowy odparowuje sie otrzymujac 629 mg 1-(D-3-
merkapto-2-metylopropionylo)-L-3,4-dehydroproliny
o temperaturze topnienia 121—124°C (spiekanie
116°); [a]®p =—352° (C =1,2 CH;OH).

Analiza: CgHy3NO3S
obliczono: C 50,22; H 6,09; N 651; S 14,89;
znaleziono: C 49,93; H 5,84; N 6,28; S 14,87

Przyktad IX. Kwas 1-(D-3-acetylotio-2-mety-
lopropionylo)-4,5-dehydropipekolinowy.
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Do ochtodzonego lodem roztworu 290 mg kwasu
L-4,5-dehydropipekolinowego w 2,3 ml 1N wodnego
roztworu weglanu sodowego dodaje sie 0,332 g
chlorku D-3-acetylotio-2-metylopropionylu w 1 ml
eteru. Utrzymuje sie odczyn roztworu okolo war-
toSci pH 7,5 dodajac 1;1 ml 2N Na,CO3 w ciggu
3 godzin. Mieszanine reakcyjng ekstrahuje sie ete-
rem (odrzucajgc), zakwasza do pH 2,0 i ekstrahuje
octanem etylu.

Ekstrakt octanowy poddaje sie chromatografii na
10 g zelu krzemionkowego przy uzyciu ukladu
rozpuszczalnik6w benzen — kwas octowy (10:1)
otrzymujac 126 mg kwasu 1-(D-3-acetylotio-2-me-
tylopropionylo)-4,5-dehydropipekolinowego jako je-
dnorodny olej; Rf=0,32, zel krzemionkowy, ben-
zen — kwas octowy (10 :1).

Przyklad X. Kwas 1-(D-3-merkapto-2-mety-
lopropionylo)-4,5-dehydropipekolinowy.

Roztwér 91 mg kwasu 1-(D-3-acetylotio-2-mety-
lopropionylo)-4,5-dehydropipekolinowego w 0,5 ml
5,56 N metanolowego roztworu amoniaku utrzymuje
sie w temperaturze pokojowej w atmosferze argo-
nu w ciggu 30 minut. Nastepnie odparowuje sie
go, rozpuszcza w wodzie, zakwasza do pH 2,0 i
ckstrahuje octanem etylu. Octan etylu odparowuje

l
Ry—S—(CH,) ;- CH-CO~N

Wzor 1
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sie otrzymujac jako pélstaly produkt 74 mg kwasu
1-(D-3-merkapto-2-metylopropionylo)-4,5-dehydro-
pipekolinowego; temperatura topnienia 150—152°C
(spiekanie 144°) (s61 DCHA) . Rf=0,32, zel krze-
mionkowy, benzen — kwas octowy (10 :1).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych dehy-
drocykloiminokwas6w o ogblnym wzorze 1, w
ktérym R; oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik
alkanokarbonylowy, R, oznacza atom wodoru lub
nizszy rodnik alkilowy, m oznacza liczbe 0 lub 1
i n oznacza liczbe 0 lub 1, oraz ich soli, znamien-
ny tym, ze zwigzek o ogdlnym wzorze 2, w ktérym
Ry oznacza nizszy rodnik alkanokarbonylowy a Ry
i n majag wyzej podane znaczenie, w aktywnej
postaci takiej jak halogenek kwasowy lub ester
nitrofenylowy, w obecno$ci S$rodka sprzegajgcego
takiego jak dwucykloheksylokarbodwuimid, pod-
daje sig reakcji ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze 3,
w ktéorym m ma wyzej podane znaczenie, i ewen-
tualnie otxzymany zwigzek poddaje si¢ hydrolizie
otrzymujgc produkt, w ktérym R, oznacza atom
wodoru.

(\

W}CH D
*COOH

Fﬁz
Rf‘ S- (CHz)n_ CH—COOH

Wzor 2

Y

HNT<CH 2)m
COOH

Wzor 3

Druk WZKart. 1-5149
Cena 100 zl.
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