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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest terpenoidowy furan, bedacy 1-(bromometylo)-4,4,7a-trimetylookta-
hydro-2-benzofuranem oraz sposéb jego wytwarzania. Przedmiotem wynalazku jest rowniez zastoso-
wanie 1-(Bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuranu w inhibicji aktywnosci ureazy bakteryj-
nej z Proteus mirabilis.

Enzymatyczna hydroliza mocznika jest procesem zaangazowanym w rozwdj roznych stanéw pa-
tologicznych u ludzi, szczegdlnie zwigzanych z uktadem moczowym — infekcje wywotane gtéwnie przez
szczepy Proteus sp. Wzmozona aktywnos¢ ureazy przez kolonizujgce uktad moczowy szczepy bakterii
powoduje uwalnianie duzej ilosci amoniaku przyczyniajgc sie do podniesienia pH moczu z wartosci
okoto 6.5 do 9.0. W tych warunkach dochodzi do wytrgcenia rozpuszczalnych fosforanow (gtownie Ca?*
oraz Mg?*) oraz krystalizacji struwitu (MgNH4PO4-6H20) i apatytow: hydroksylowego [Caio(PO4)s(OH)s,
oraz weglanowego [Cai10(PO4)sCO]s. Konsekwencjg jest wystgpienie licznych zaburzeh uktadu moczo-
wego, m.in. powstanie kamicy nerkowej i/lub odmiedniczkowego zapalenie nerek oraz tworzeniem
ognisk zapalnych

Kontrolowanie hydrolizy mocznika przez wykorzystanie inhibitoréw ureazy moze wptyngé na po-
prawe terapeutycznych strategii w leczeniu zakazen wywotanych przez ureolityczne bakterie. Umiegjet-
nosc¢ sterowania aktywnoscig katalityczng ureazy za pomocg specyficznie dobranych niskoczgsteczko-
wych inhibitoréw stwarza mozliwo$¢ uzyskania zwigzkéw o potencjalnym zastosowaniu w medycynie.
W$réd najlepiej zbadanych inhibitoréw ureaz sg: kwasy hydroksamowe, amidy kwasu fosforowego i ich
estry, kwas borowy, zwigzki tiolowe, chinony, pochodne kwaséw fosfinowych i fosfonowych, zwigzki
heterocykliczne, zwigzki polihydroksylowe oraz jony metali ciezkich i ich kompleksy.

Dotychczas nie jest znany z literatury zwigzek bedgcy przedmiotem wynalazku oraz sposéb jego
wytwarzania. Nie jest réwniez znane z literatury zastosowanie 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahy-
dro-2-benzofuranu jako czynnika redukujgcego stopien zainfekowania uktadu moczowego przez mikro-
organizmy ureolityczne.

Istotg wynalazku jest 1-(Bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuran o wzorze 1.

Sposob wytwarzania 1-(bromometylo)-2,6,6-trimethylooktahydro-2-benzofuranu o wzorze 1 po-
lega na tym, ze (22)-3-(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-yl)prop-2-en-1-ol poddaje sie zmodyfikowa-
nej reakcji addycji elektrofilowej, przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowej w obecnosci
N-bromoimidu kwasu bursztynowego, tetrahydrofuranu i wody, az do momentu catkowitego przereago-
wania alkoholu, a nastepnie po zakonczeniu reakcji oddestylowuje sie rozpuszczalniki.

Korzystnie surowy produkt w postaci 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuranu
oczyszcza sie za pomocg btyskawicznej chromatografii kolumnowej typu Flash, gdzie eluentem jest
heksan:octan etylu uzyty w proporcji 5:3.

Istotg wynalazku jest réwniez zastosowanie 1-(Bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzo-
furanu jako srodka przeciwbakteryjnego, zwtaszcza wobec Proteus mirabilis.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przyktadach wykonania.

Przyktad 1
W kolbie o pojemnosci 50 ml, zaopatrzonej w mieszadio magnetyczne, oraz zabezpieczonej

przed dostepem wilgoci umieszcza sie 0,11 g (0,62 mmol) (22)-3-(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-
-yl)prop-2-en-1-ol, 5 ml THF-u i 2 ml H20. Po 10 minutach do mieszaniny dodaje si¢ 0,44 g (2,35 mmol)
N-bromoimdu kwasu bursztynowego. Utworzong mieszanine miesza sie 24 godziny, w temperaturze
pokojowej, kontrolujgc przebieg reakcji chromatografig TLC w eluencie heksan:octan etylu (5:3). Reak-
cje prowadzi sie do momentu catkowitego przereagowania alkoholu. Po zakonczeniu reakcji do miesza-
niny dodaje sie 5 ml Et20 i faze wodng ekstrahuje sie 4x 6 ml Et20. Potaczone ekstrakty przemywa sie
dwukrotnie nasyconym NaHCOs i H20. Warstwe organiczng osusza sie bezwodnym MgSQOa. Po osu-
szeniu, srodek suszgcy odfiltrowuje sie, a rozpuszczalniki odparowuje na wyparce rotacyjnej. Otrzymuje
sie 0,25 g surowego produktu. Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg blyskawicznej chromatografii
kolumnowej stosujgc eluent heksan:octan etylu (5:3). W wyniku oczyszczania otrzymuje sie
0,045 g zwigzku bedgcym 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuranem, co stanowi 41%
wydajnosci tej reakgc;ji.

Produkt otrzymany wedtug przyktadu posiada nastepujgce wtasciwosci fizyczne i spektralne:
Wzér sumaryczny: Ci2H21BrO
Masa molowa: 261,199 [g/mol]
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IH NMR (601 MHz, CDCls 8) 0,99 (m, 3H, przy C-10), 1,00 (m, 6H, przy C-11, C-12), 1,31 (s, 1H, przy
C-1), 1,46 (m, 2H, przy C-3), 1,53 (m, 2H, przy C-4), 1,87 (m, 2H, przy C-5), 3,54 (d, J = 10.0 Hz, 2H,
C-9), 3,81 (m, 2H, C-7), 3,78 (s, 1H, przy C-8)

13C NMR (151 MHz, CDCl3 §) 14,03 (C-10), 19,35 (C-4), 29,06 (C-11,C-12), 29,70 (C-9), 31,65 (C-6),
34,60 (C-3), 41,37 (C-5), 42,39 (C-2), 57,40 (C-1), 67,91 (C-7), 77,17 (C-8)

Przyktad 2
Oznaczanie aktywnosci antyureolitycznej in vitro wobec wypreparowanej ureazy bakteryjne;.

Aktywnos$¢ inhibicyjna 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuranu zostata okre-
Slona wobec wyizolowanej i wysoce oczyszczonej natywnej ureazy z Proteus mirabilis za pomocg indo-
fenolowej, kolorymetrycznej reakcji Berthelota. State kinetyczne zostaty obliczone za pomocg programu
komputerowego GraphPad Prism 5 wykorzystujgcego metode regresji nieliniowej. Analiza hydrolizy
mocznika w obecnosci 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuran wykazata odwracalny,
niekompetycyjny model inhibicji z wartoscig statej inhibicji wynoszacag 43,875 + 2,154 uM.

Biorgc pod uwage powyzsze wyniki, zwigzek chemiczny bedgcy przedmiotem wynalazku jest
pierwszym przedstawicielem nowej klasy niskoczgsteczkowych inhibitoréw wobec natywnej ureazy
z Proteus mirabilis. Zwigzek ten stanowi nowe podejscie w projektowaniu wysoce aktywnych inhibitorow
ureaz opierajgcych sie na zwigzkach wigzacych sie z ureazg poza centrum aktywnym enzymu. Gtéwng
zaletg tego zwigzku jest potgczenie wysokiej aktywnosci inhibicyjnej z hydrolityczng stabilnoscig oraz
dobrg rozpuszczalno$cig. Mikromolowa wartos$¢ statej inhibicji potwierdza stusznos$é przyjetej koncepciji
w projektowaniu inhibitorow ureaz, jak rowniez zachecajg do badania nowych zwigzkdéw, ktérych me-
chanizm inaktywacji enzymu opiera sie na powyzszych zatozeniach.

Zastrzezenia patentowe

=

1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuran o wzorze 1.

2. Sposéb wytwarzania 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuranu o wzorze 1,
znamienny tym, ze (22)-3-(2,6,6-trimetylcykloheks-1-en-1-yl)prop-2-en-1-ol poddaje sie zmo-
dyfikowanej reakcji bromolaktonizacji, przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze poko-
jowej w obecnosci N-bromoimidu kwasu bursztynowego, tetrahydrofuranu i wody, az do mo-
mentu catkowitego przereagowania alkoholu, a nastepnie po zakonczeniu procesu oddestylo-
wuje sie rozpuszczalniki.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze surowy produkt w postaci 1-(bromometylo)-
-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuranu oczyszcza sie za pomocg btyskawicznej chromato-
grafii kolumnowej typu Flash, gdzie eluentem jest heksan:octan etylu uzyty w proporcji 5:3.

4. 1-(bromometylo)-2,6,6-trimetylooktahydro-2-benzofuran do zastosowania jako $rodek prze-

ciwbakteryjny, zwlaszcza wobec Proteus mirabilis.
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Rysunki
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