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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB) remains
a leading cause of morbidity and mortality in developing countries [1]. With the
discovery of chemotherapeutic agents in the 1940s and implementation of directly-
-observed therapy short course (DOTS) in the 1980s, it was believed that TB would
decline globally. Although a declining trend was observed in most developed coun-
tries, this was not evident in other parts of the world [2]. In addition, the rate of suc-
cessful treatment has been compromised in recent years due to the increasing preva-
lence of multidrug-resistant (MDR-) and extensively drug-resistant TB (XDR-TB)
strains [3].

Accordingly, significant efforts have been made to discover and develop new
treatment modalities against TB. This article serves as a summary of the most recent
developments in search for novel anti-tubercular compounds. Here we focus on
reviewing the results of basic research and clinical trials obtained in 2015 including:
a) the phase IV clinical trials conducted for newly developed: bedaquiline, delama-
nid, clofazimine (previously registered for treatment of leprosis) b) phase III for
fixed-dose combination of existing drugs: pretomanid - moxifloxacin - pyrazina-
mide) and c) the phase II clinical trials for sutezolid, AZD5847 and SQ109 [4]. All
newly developed compounds used in these studies have been briefly characterized
and their synthesis pathways fully described. In addition we review the most recent
and promising results on nicotinic acid hydrazides, thienyl-pirimidines imidazole-
-thiadiazole-benzimidazole and benzocoumarine derivatives presenting their syn-
thesis pathways, most active chemical structures and their potential applications.
Throughout this paper the ultimate direction for new drug development strategies,
in search for the anti-tubercular agents, have been reviewed.

Keywords: tuberculosis, anti-tubercular compounds
Stowa kluczowe: gruzlica, zwigzki przeciwpratkowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

TB — gruzlica (ang. Tuberculosis)

MTB —  Mpycobacterium tuberculosis

MDR-TB — gruzlica wielolekooporna na leki I-go rzutu (ang.
multidrug resistant tuberculosis)

XDR-TB — gruzlica wielolekooporna na leki I-go i II-go rzutu
(ang. extensively drug resistant tuberculosis)

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human
Immunodeficiency Virus)

INH — izoniazyd

EMB — etambutol

MIC — minimalne st¢zenie hamujace (ang. minimal inhibi-
tory concentration)

DMF — dimetyloformamid

TEA — trietanolamina

LDA — diizopropyloamidek litu (ang. lithium diisopropyla-
mide)

THF — tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)

DBU — 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en

MsCl — chlorek kwasu metanosulfonowego (ang. methane-
sulfonyl chloride)

BINAP — 2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftalen (ang. 2,2™bis(di-
phenylphosphino)-1,1’-binaphthalene)

DCM — dichlorometan (ang. dichloromethane)

ACE-Cl1 — chloromréwczan chloroetylu (ang. I-chlotoethyl chlo-
roformate)

DIAD — ester diizopropylowy kwasu azodikarboksylowego
(ang. diisopropyl azodicarboxylate)

Me — metyl (ang. methyl)

Et — etyl (ang. ethyl)

Bu — butyl (ang. buthyl)

Ph — fenyl (ang. phenyl)

KatG — katalaza-peroksydaza (ang. catalase-peroxidase)

NAT — N-acetylotransferaza
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WPROWADZENIE

Gruzlica jest choroba zakazna wywolywang przez pratki Mycobacterium tuber-
culosis (MTB). Ta kwasoodporna bakteria nalezy do tlenowcow. Gtéwnym sklad-
nikiem $ciany komodrkowej pratkéow sa zwigzki lipidowe. Ponad 60% masy $ciany
komorkowej stanowig lipidy, ktore nie sg spotykane u innych grup mikroorgani-
zmow. Sktad ten determinuje wlasciwosci pratkow gruzlicy (stabe barwienie metoda
Gramma, dlugi czas wzrostu, opornos¢ na czynniki srodowiskowe i leczenie) [5].

Gruzlica jest druga przyczyna zgondw na $wiecie, spowodowang przez jeden
patogen. W 2013 roku okolo 1,5 miliona ludzi zmarfo z powodu gruzlicy, a 9 milio-
néw zostalo zakazonych [1]. Statystycznie u 1 na 10 zarazonych Mycobacterium
tuberculosis rozwinie si¢ gruzlica. Dodatkowo osoby znacznie bardziej narazone na
zachorowanie to: zarazeni wirusem HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus),
cukrzycy, palacze tytoniu oraz osoby niedozywione [6]. Gruzlica jest chorobg ule-
czalng, w ktérej od lat stosuje sie leki standardowe. Do lekéw I-rzutu naleza: izonia-
zyd (INH), ryfampicyna, pirazynamid, etambutol (EMB) i streptomycyna. W przy-
padku rozwiniecia lekoopornosci, do leczenia wlgczane sg leki II-rzutu: etionamid,
cykloseryna, kapreomycyna, kwas paraaminosalicylowy, amikacyna, kanamycyna,
fluorochinolony, klarytromycyna i inne [7]. To wla$nie narastajacy problem leko-
odpornosci szczepdw Mycobacterium tuberculoris jest gléwnym powodem poszuki-
wan nowych sposobow terapii. Znanym problemem jest gruzlica wielolekooporna
(ang. multidrug resistant tuberculosis, MDR-TB) definiowana, jako oporno$¢ na co
najmniej dwa leki stosowane w terapii podstawowej (np. izoniazyd i ryfampicyng)
[8]. W ostatnich latach istotnym problemem terapeutycznym jest réwniez gruzlica
z opornoscig wielolekowg o rozszerzonej opornosci pratkow (ang. extensively drug
resistant tuberculosis, XDR-TB) na izoniazyd, ryfampicyne, chinoliny oraz amino-
glikozydy lub kapreomycyne [9]. Fakt, ze w ostatnich 40 latach nie wprowadzono
do lecznictwa nowego, w pelni skutecznego i bezpiecznego leku przeciwko gruzlicy
oraz narastajaca opornos¢ szczepow, potwierdza jak ztozony jest to problem [10].

1. CZASTECZKI W FAZIE BADAN KLINICZNYCH

W chwili obecnej prowadzone sg badania nad siedmioma czgsteczkami (stan na
styczen 2016). Trzy z nich znajduja si¢ w IV fazie badan klinicznych (bedakwilina,
delamanid, klofazymina). W fazie III bedakwilina i delamanid sg badane w polacze-
niu z zoptymalizowang terapig podstawowa (ang. Optimized Baground Regimen);
testuje si¢ rowniez polaczone dawkowanie pretomanidu z moksyfloksacyng i pira-
zynamidem. W fazie II badane sg obecnie trzy czgsteczki (sutezolid, AZD5847 oraz

SQ109) [4].
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1.1. CZASTECZKI W IV FAZIE BADAN KLINICZNYCH

Bedakwilina, diarylowa pochodna chinoliny, przedstawiona na Rysunku 1,
aktywnie hamuje synteze mykobakteryjnej syntetazy ATP i uktad pompy protono-
wej. W badaniach in vitro potwierdzono jej ni zwykle wysokg skutecznos¢ (mini-
malne stezenie hamujace (MIC) na poziomie 0,06 pg/ml) [11]. W badaniach klinicz-
nych, potwierdzono skutecznos¢ bedakwiliny wobec pratkéw wielolekoopornych
[12]. Czgsteczka zostala wprowadzona do lecznictwa w Europie w 2013, a w Polsce
rok pozniej. Jednakze biorac pod uwage skutki uboczne, takie jak zwigkszona §mier-
telno$¢, wzrost aktywno$ci enzymoéw watrobowych oraz wydluzenie odcinka QT
w zapisie akcji serca [13], jej stosowanie nie jest rozpowszechnione.

(*R,**S)-1-(6-Bromo-2-metoksy-3-chinolino)-4-dimetyloamino-2-(1-naftylo)-1-fenylo-butan-2-ol

Rysunek 1. Bedakwilina
Figure 1. Bedaquiline

Synteza bedakwiliny z kwasu 3-fenylopropionowego (2) i p-bromoaniliny (1)
przebiega w pigciu etapach (Schemat 1). Pierscienie chinolonowe otrzymuje sie
w reakcji Vilsmeier'a-Hacka, natomiast konicowa kondensacja prowadzi do otrzy-
mania czterech stereoizomerdw rozdzielanych dzigki chromatogratii kolumnowej
i chiralnej chromatografii [14, 15].
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bedakwilina

Schemat 1. Synteza bedakwiliny
Scheme 1. Bedaquiline synthesis

Klofazymina, pochodna iminofenazyny (przedstawiona na Rysunku 2), znana
jako lek stosowany w terapii tradu, znalazta nowe zastosowanie w leczeniu gruzlicy
[16]. Kluczowym elementem strukturalnym czasteczki jest fenazyna z grupa alki-
loiminowa (izopropyloimina) w pozycji 2 oraz podstawniki fenylowe w pozycjach
31 10. Takie ulozenie grupy alkiloiminowej oraz odpowiedni halogen w czasteczce,
determinujg efekt przeciwpratkowy [17, 18]. Mechanizm dziatania klofazyminy
polega na blokowaniu syntezy bakteryjnego DNA poprzez wigzanie do zasady
guaninowej [19]. Dodatkowo, klofazymina powoduje aktywacje fosfolipazy A2 neu-
trofili i uwalnianie lizofosfatydylocholiny oraz kwasu arachidonowego, co sprawia,
ze ma podobny mechanizm dziatania do interferonu gamma [20, 21]. W badaniach
in vitro potwierdzono skuteczno$¢ przeciwpratkowa klofazyminy (MIC na pozio-
mie 0,03 pg/ml do 8 pg/ml w zaleznosci od rodzaju szczepu) [22]. Jeszcze lepszy
efekt uzyskano w polaczeniach klofazyminy z etambutolem (MIC od 0,0625 pug/ml
do 16 pug/ml [23]. Mimo pozytywnych wynikow terapii klofazyming u prawie 65%
pacjentéw, kliniczne zastosowanie czasteczki jest ograniczone towarzyszacymi jej
skutkami ubocznymi [24]. Nadmierna pigmentacja skory notowana jest u ponad
80% pacjentow stosujacych leczenie, a dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego
u 40-50% leczonych [25].
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Cl

Cl
2-p-chloroanilino-5-p-chlorofenylo-3,5-dihydro-3-izopropylo-imino-fenazyna

Rysunek 2. Klofazymina
Figure 2. Clofazimine

Synteza klofazyminy w pierwszym etapie przebiega poprzez utlenianie
2-(p-chloroanilino) aniliny (7) chlorkiem Zelaza(III), a nastepnie podstawienie izo-
propyloaming (Schemat 2) [26-28].

Cl Cl

NH N
C X \JCVNH @EN\]C[NH
FeCly N (CH,),CHNH,
NH — N SNNH i N ~N

N

A

Cl Cl Cl
7 8 klofazymina

Schemat 2. Synteza klofazyminy
Scheme 2. Clofazimine synthesis

Delamanid, (OPC-67683) pochodna nitro-dihydro-imidazooksazolu (Rys. 3)
jest inhibitorem syntezy kwaséw mykolowych [29]. Wiele nitro-heterocyklicznych
pochodnych, jak 5- i 2- nitroimidazole oraz 5-nitrofurany posiada wlasciwosci prze-
ciwpierwotniakowe i przeciwbakteryjne lecz zwykle charakteryzuja si¢ one réwniez
dzialaniem mutagennym [30]. Réwniez kilka pochodnych nitro-dihydroimidazolu,
mimo obiecujacych wynikéw badan przeciwpratkowych nie zostalo wprowadzo-
nych do badan klinicznych, ze wzgledu na towarzyszacy efekt mutagenny [31].
Delamanid w badaniach in vitro wykazal efekt hamujacy wzrost pratkow gruzli-
czych (réwniez tych wielolekoopornych) w zakresie stezen 0,006-0,024 pg/ml oraz
brak efektéw ubocznych, charakterystycznych dla tej grupy nitro-heterocyklicz-
nych pochodnych [29]. Lek zostal warunkowo dopuszczony do lecznictwa w 2014
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roku, potrzebne sg jednak dane potwierdzajace jego dlugoterminowsg skutecznos¢
i bezpieczenstwo [32]. Pochodna réznigca si¢ tylko brakiem podstawnika metylo-
wego przy pier$cieniu izoksazolowym to réwniez dopuszczony w ostatnim czasie do
lecznictwa czasteczka PA-824, jako lek pretomanid.

L0

o

0—CF,

(2R)-2-metylo-6-nitro-2-[(4-{4-[4-(trifluorometoksy)fenoksy]-1-piperydynylo}-fenoksy)metylo]-
-2,3-dihydroimidazo[2,1-b][1,3]oksazol

Rysunek 3. Delamanid
Figure 3. Delamanid

Synteza delamanidu jest ztozona. W dwdch odrebnych $ciezkach otrzymuje
sie syntony (Schemat 3 i Schemat 4) ostatecznej sytnezy delamanidu. Pierwszy
z nich 4-[4-(4-trifluorometoksyfenoksy)piperydyn-1-ylo]fenol (12) otrzymuje sie
podczas arylacji Buchwalda katalizowanej palladem, a nastepnie poprzez usunigcie
zabezpieczajacego tetrahydropiranu do uzyskania fenolu (12). Drugi z ostatecznych
potproduktow (16) powstaje w reakcji podstawionego nitroimidazolu (13) z estrem
epoksydowym kwasu p-nitrobenzoesowego (14), ktory nastepnie poddaje sie cykli-
zacji z chlorkiem kwasu metanosulfonowego w srodowisku pirydyny [33]. Na Sche-
macie 5 przedstawiono reakcje zwigzkéw 12 i 16 oraz powstajacy w niej delamanid.

o) Pd(OAc),, rac BINAP, Cs,CO; N p-toluenosulfonian pirydyny
N

(‘j 10 toluen Q EtOH
QO s Q >:<
H o)
9 11 12

Schemat 3. Synteza pétproduktu 12 do otrzymania Delamanidu
Scheme 3. Semi-substrate 12 synthesis required for Delamanide production
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Schemat 4.  Synteza pétproduktu 16 do otrzymania Delamanidu
Scheme 4.  Intermediate product 16 synthesis required for Delamanide production

o) 5 &
(6]
N N NaH N/\(m'\
: e e )
S T o

HO
12 16 delamanid O—CF3

Schemat 5. Synteza delamanidu
Scheme 5. Delamanid sythesis

1.2. CZASTECZKI W III FAZIE BADAN KLINICZNYCH

W fazie III badan klinicznych, opisane powyzej bedakwilina i delamanid sg
badane w polaczeniu z zoptymalizowang terapia podstawowa (ang. Optimized
Baground Regimen).

Na tym samym etapie badan jest rowniez potaczone dawkowanie pretomanidu
z moksyfloksacyng i pirazynamidem.

1.3. CZASTECZKI W II FAZIE BADAN KLINICZNYCH

Sutezolid (PNU-100480) to syntetyczny zwigzek z grupy oksazolidynonow
(Rys. 4), w ktérym tiomorfolinowa pochodna zbudowana zostata na oksazolidyno-
wym farmakoforze. Jedynie enancjomer S wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne
[34]. Sutezolid hamuje syntez¢ bakteryjnych biatek poprzez wigzanie 23S rRNA
w podjednostce 50S rybosomu [35]. Pierwszy zwiagzek tej grupy wprowadzony do
lecznictwa — linezolid, znalazt zastosowanie w ciezkich zakazeniach bakteryjnych,
takich jak szpitalne i pozaszpitalne zapalenie pluc [36, 37]. Sutezolid wykazywat
podobne do linezolidu wlasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwpratkowe in vitro
(MIC = 1 pg/ml), jednak w badaniu ex vivo w hodowli z petnej krwi obwodowe;j
byt znacznie bardziej skuteczny od linezolidu w modelu gruzlicy [38]. W badaniach
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klinicznych I fazy potwierdzono skuteczno$¢ sutezolidu, nie wykazujac jednocze-
$nie skutkow ubocznych obserwowanych dla linezolidu (neuropatia obwodowa
i neuropatia nerwu wzrokowego, zmiany w obrazie hematologicznym krwi)
[39, 40]. Obecnie prowadzone sg rozszerzone badania nad sutezolidem — schema-
tem dawkowania i oceng skutecznos$ci [41].

o)
s N N>\\O
__/ \J\/NH
F ¥

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(tiomorfolino-4-yl)fenylo]-2-okso-1,3-oksazolidyno-5 metylo)-acetamid

Rysunek 4. Sutezolid
Figure 4. Sutezolid

Synteza sutezolidu rozpoczyna si¢ od 3,4-difluoro-nitrobenzenu (17), do ktd-
rego przylacza si¢ tiomorfoline, a nastepnie redukuje grupe nitrowa do aminowej i
przeprowadza w amid (19). W nastepnym etapie deprotonacje azotu uzyskuje sie
tert-butanolanem litu, a cyklizacje (S)-3-chloro-1,2-propanediolem. Pierwszorze-

dowy alkohol przeprowadza si¢ przez aming¢ do finalnego produktu - sutezolidu
(Schemat 6) [42, 43].

/\
LA™ / \ hOCOC! OPh
F NO, — 5 s frocodt / \
2.H,/pd
F

17

oN so,ci
1. BuLi / \ /\O 1. EtN, \©/ / \
—_—
2. (CH ) COK 2 NH,OH, MeOH \)\/NH
3. Ac,0, TEA \N/
(o}
20 sutezolid

Schemat 6. Synteza sutezolidu
Scheme 6. Sutezolid synthesis

Podobnie jak Sutezolid, AZD5847 nalezy do grupy oksazolidynonow.
Jest fenylowo-piperazynowa pochodna 2-oksazolidionu, ktéra analogicznie jak
inne antybiotyki tej klasy blokuja syntezg bialek (Rys. 5). W czasteczce obecne
sg dwa centra chiralne (*S, **R), jednak nie ma dowodow na jej izomeryzacje¢
in vivo [44]. Aktywno$¢ przeciwko szczepom M. tuberculosis H37Rv okreslono na
1 pg/ml [45]. Zwigzek wykazuje rowniez aktywno$¢ bakteriostatyczng na inne
szczepy bakteri gram-dodatnich (Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Strep-
tococcus pneumoniae, Corynebacterium spp) [46]. W testach toksykologicznych
wykazano nieznaczne zmiany obrazu hematologicznego krwi przy stosowaniu
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AZD 5847, bez zadnego wplywu na szpik kostny. Nie stwierdzono rowniez hepa-
totoksycznosci, natomiast obserwowano wydtuzenie odcinka QT w zapisie akcji
serca [47].

" 2
O\ /0
HO \—*>7N N
B ° /N\
OH F *
—_

[(5R)-3-(4-{1-[(2S)-2,3-dihydroksypropanylo]-1,2,3,6-tetrahydropyrydyn-4-ylo}-3,5-difluorofenylo-5-
[(isoksazoloksy-3-)metylo]-1,3-oksazolan-2-on

Rysunek 5. AZD5847
Figure 5. AZD5847

Synteza AZD5847 w literaturze przedmiotu nie jest w pelni opisana. Ogolnie
przedstawiono ja na Schemacie 7 ponizej [48].

At = Qs
/0 Ph P
\)\/OH 3] hydroksylzoksazol
F

21 22

F o) F Q
ACECI >\\O »O
— HN / N e R—N / N
AT, metanol \)\/O N \)\/O
F 0 F
23 24

Schemat 7.  Ogodlny schemat syntezy AZD5847
Scheme 7.  General procedure of AZD5847 synthesis

SQ109 jest 1,2-etylenodiaminowa pochodng etambutolu (Rys. 6). Mecha-
nizm dziatania czgsteczki opiera sie na hamowaniu transportu MmpL3 - trans-
portera odpowiedzialnego za dostarczanie kwaséw mykolowych do zewnetrznej
warstwy $ciany komorkowej Mycobacterium tuberculosis [49]. W badaniach prze-
siewowych, zwigzek SQ109 uzyskal dobre wyniki hamowania wzrostu pratkow
(MIC 0,7-1,56 uM dla szczepow H37Rv) przy relatywnie niskej toksycznosci in vitro
oraz in vivo [50]. Wstepne badania II fazy potwierdzily aktywno$¢ wobec pratkow
wielolekoopornych jak i tych o rozszerzonej opornosci. Dodatkowo SQ109 dziata na
pratki sfagocytowane przez makrofagi na poziomie rownym izoniazydowi i znacz-
nie lepiej niz etambutol [51]. Wstepne badania potwierdzily jeszcze lepsza skutecz-
no$¢ SQ109 w terapii taczonej z innymi nowymi lekami (SQ109 + bedakwilina oraz
SQ109 + sutezolid) [52, 53].
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@\. NH\/\NHM

N-Adamantan-2-ylo-N’-((E)-3,7-dimetylo-octa-2,6-dienylo)-etano-1,2-diamina

Rysunek 6. SQ109
Figure 6. SQ109

Syntez¢ SQ109 przeprowadza sie z oktadienu (25), ktdry podstawia si¢ etyle-
nodiaming. Nastepnie podstawia amantadonem i redukuje [54-56]. Zapis syntezy
przedstawia Schemat 8 ponizej:

Br M NH -
Y\/Y\/ o, Y\/Y\/ \/\NH2
HoN
25 26
0,
e
McOH NH @
> = = ~NH

2.NaBH,

SQ109

Schemat 8. Synteza SQ109
Scheme 8. SQ109 synthesis

2. WYBRANE CZASTECZKI W FAZIE BADAN PODSTAWOWYCH

2.1. ANALOGI IZONIAZYDU (HYDRAZYDY KWASU NIKOTYNOWEGO)

Izoniazyd (INH), czyli pirydyno-4-karbohydrazyd (Rys. 7) jest lekiem pierw-
szego rzutu stosowanym w gruzlicy, wprowadzonym do lecznictwa w latach 50tych
ubieglego stulecia. Jest pro-lekiem, ktéry do aktywacji in vivo wymaga katalazy-
-peroksydazy bakteryjnej (KatG) [56]. Jego aktywnos¢ przeciwpratkowa opiera si¢
na hamowaniu syntezy kwaséw mykolowych wchodzacych w sktad $ciany komor-
kowej Mycobacterium tuberculosis, cho¢ jego doktadny mechanizm dziatania nie
zostal ostatecznie potwierdzony [57, 58]. Od czasu wprowadzenia leku na rynek,
notuje si¢ wzrastajacg opornosc¢ szczepow na izoniazyd oraz polaczenia izoniazydu
z innymi lekami pierwszego i drugiego rzutu, co stwarza duzy problem terapeu-
tyczny [59, 60].
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O« _NH
X7 NH,

N
=
N

Rysunek 7. Izoniazyd
Figure 7. Izoniazide

Majac na uwadze powyzsze, autorzy wielu prac dotyczacych aktywnosci prze-
ciwpratkowej pochodnych hydrazydu kwasu nikotynowego, modyfikuja grupe
hydrazydowsa innymi grupami funkcyjnymi, probujac zachowaé wlasciwosci prze-
ciwgruzlicze, jednocze$nie redukujac negatywne skutki uboczne i problem opor-
nosci szczepéw na INH [61-64]. W opublikowanej w 2015 roku pracy, Eldehna
i in. [65] zsyntetyzowali 18 pochodnych izoniazydu i przebadali ich aktywnos¢
przeciwko Mycobacterium tuberculosis. Najwyzsza aktywnos$¢ przeciwpratkowa
potwierdzono dla pochodnych hydrazydu kwasu 2-oksoindolino-(6-(4-fluoro-
fenylo))-2-metylonikotynowego (Rys. 8). Dla zwigzkow 31 i 32 potwierdzono MIC
na poziomie odpowiednio 12,5 oraz 6,25 pg/ml wobec referencyjnych wartosci dla
izoniazydu 0,75 pg/ml i pirazynamidu 3,21 pg/ml. Oba zwiazki nie wykazaly tok-
sycznosci w testach przeprowadzonych na liniach komérkowych HT-29 raka jelita
grubego oraz and PC-3 raka prostaty. Syntez¢ zwigzkéw 31 i 32 zaprezento-
wano ponizej na Schemacie 9 .

(31: R-Cl, 32: R - Br)

Rysunek 8. Pochodne hydrazydu kwasu 2-oksoindolino-(6-(4-fluorofenylo))-2-metylonikotynowego 31, 32
Figure 8. Derivatives of 2-oxoindolidine-(6-(4-fluorophenyl))-2-methylnicotinic acid hydrazide 31, 32
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Schemat 9.  Synteza pochodnych hydrazydu kwasu 2-oksoindolino-(6-(4-fluorofenylo))-2-metylonikotyno-
wego 31, 32

Scheme 9. Synthesis of 2-oxoindolidine-(6-(4-fluorophenyl))-2-methylnicotinic acid hydrazide derivatives
31,32

2.2. POCHODNE TIENYLO-PIRYMIDYNY

Pochodne pirymidyn przejawiajg szeroki zakres aktywnosci biologicznej, takie
jak: przeciw-nowotworowe, przeciwbolowe, przeciwzapalne [66-68] jak réwniez
przeciwpratkowe [69-71]. W roku 2015 zespdt E. Verbitskiego opublikowal dane
dotyczace aktywnosci pochodnych tienylo-pirymidyn przeciwko szczepom Myco-
bacterium tuberculosis H37Rv [72]. Sposroéd 32 nowych mono-tienylo i di-tienylo
podstawionych pochodnych pirymidyny, 4 wykazaly aktywno$¢ przeciwpratkowa
na poziomie podobnym do izoniazydu. Wartosci MIC dla poszczegdlnych zwiaz-
kow i substancji referencyjnej zestawiono ponizej w tabeli (Tab. 1).
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Tabela 1. Poréwnanie warto$ci minimalnego stezenia hamujacego dla najbardziej aktywnych pochodnych
tienylo-pirymidyny
Table 1. Comparison of minimal inhibitory concentration among the most active thienylpirymidine
derivatives
35 36 37 38
5-bromo-4- 4-(2,2’-5-bitio- 5-(1-benzotiofen- 5-(1-benzotiofen-
(2-tiofeno) feno 5-(2-tiofeno) 3-ylo)-4-(2,2’- -3-ylo)-4-(5-fe-
pirymidyna pirymidyna bi-tiofen-5-ylo)- nylo-tiofen-2-ylo)
pirymidyna pirymidyna

zwigzek INH

MIC pg/ml 0,7 0,7 0,37 0,15 0,1

Minimalne stezenie hamujace wyznaczone dla pozostalych zwigzkéw wahato
sie od 3,0 do 12,5 pug/ml. Przy obiecujacych wynikach potwierdzajacych aktywnos¢
przeciwpratkowa zwigzkéw 37 i 38, nie uzyskano satysfakcjonujacych rezultatow
w testach toksycznosci in vivo. Natomiast dla pochodnych 35 i 36 potwierdzono
toksyczno$¢ w wysokich dawkach. Niemniej, pochodne tiofenopirymidyny sg inte-
resujaca grupg zwiazkow aktywnych wobec Mycobacterium tuberculosis, ktorych
dalsze badania mogg przynie$¢ obiecujgce rezultaty. Synteze przykladowych zwigz-
kéw 35-38 zaprezentowano na Schematach 10a i 10b ponizej:

Br

N Br NI N
O QL — Ll
N S R \/ R
33 34

35R:H

36 R: 2 -tiofen

Schemat 10a. Synteza pochodnych tienylopirymidyny 35, 36
Scheme 10a. Synthesis of thienylpirymidine derivatives 35, 36
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Br benzo[b]tien27yl

NI N Pd(PPh,),, K,CO,
§ g

N/ \ S R 1,4-dioksan, H,O

37 R: 2 -tiofen
38 R: CgH5

Schemat 10b. Synteza pochodnych tienylopirymidyny 37, 38
Scheme 10b. Synthesis of thienylpirymidine derivatives 37, 38

2.3. POCHODNE IMIDAZO-TIADIAZOLO-BENZIMIDAZOLU

Jak wykazano powyzej, uktady heterocykliczne sg intensywnie eksploatowanym
kierunkiem poszukiwan nowych lekéw, w tym przeciwgruzliczych. Heterocykliczny
uklad 1,3,4-tiadiazolu jest obecny w kilku lekach przeciwbakteryjnych, wprowadzo-
nych juz do lecznictwa (pochodna sulfonamidowa: sulfametizol, antybiotyk beta-
laktamowy z grupy cefalosporyn: cefazolina) [73]. Aktywno$¢ przeciwko szczepom
mykobakteryjnym potwierdzono dla pochodnych 1,3,4-tiadiazolu w polaczeniu
z imidazolem [74, 75] oraz 1,3,4-tiadiazolowych pochodnych piperazynylo fluoro-
chinolonéw [76] i sulfonamidéw [77]. Natomiast, pochodne benzimidazolu gtéwnie
znane z aktywnosci przeciwpasozytniczej (albendazol, mebendazol), réwniez wyka-
zujg zdolnosci hamowania wzrostu Mycobacterium tuberculosis [78-80]. Wykorzy-
stujac wszystkie powyzsze ugrupowania heterocykliczne (imidazol, 1,3,4-tiadiazol
oraz benzimidazol) Ramprasad i wspolautorzy, zsyntetyzowali pochodne imida-
z0[2,1-b][1,3,4]tiadiazolo-benzimidazolu (Rys. 9 oraz Tab. 2) o aktywnosci prze-
ciwpratkowej [73]. Az 7 pochodnych (44a-g) uzyskalo zadowalajgce aktywnosé
przeciwko Mycobacterium tuberculosis H37Rv (MIC 3,125 ug/ml, w odniesieniu do
INH 0,1 oraz EMB 3,13), co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Lista podstawnikow dla pochodnych imidazo-tiadiazolo-benzimidazolu
Table 2. List of substituents for imidazo-thiadiazo-benzimidazole derivatives
R' R’ R’
44a 4-CH,-CH, OCH, Cl
44b 4-CI-CH, CH, H
44c 4-Cl-CH, F H
44d 4-CH,-CH, cl H
44e 4-CH,-CH, ol cl
44f CH, Cl Cl
44g CH, CH, H
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R3

mﬂ{@

Rysunek 9. Wzor ogdlny pochodnych imidazo[2,1-b] [1,3,4]tiadiazolo-benzimidazolu
Figure 9. General formula for imidazo[2,1-b] [1,3,4]tiadiazo-benzimidazole derivatives

W pierwszym etapie syntezy pochodnych 44a-g powstaje 1,3,4-tiadiazolo-
-2-amina z odpowiednim podstawnikiem w pozycji C5. Nastepnie w reakcji
z a-halogeno-acetofenonem powstaja, podstawione w pozycji 2, 6-aryloimidazo-
[2,1-b][1,3,4]tiadiazole (41). Ostatnim etapem syntezy jest reakcja Vilsmeier'a-Hac-
Ka pomiedzy otrzymanymi tiadiazolami a podstawiong o-fenylodiaming. Ogdlny
schemat syntezy pochodnych 44a-g przedstawiono ponizej na Schemacie 11.

B

chlorek acelylu N—N ©)j\ ' N\N
e 74 A\ 2
/k /k R1/4 »\NH etanol R1_<S/I;N>_®7R
2

s
39 40 41 Rs
o
N - N\ N
POCIy ~N Na,$,04
DMF R1_</ /IQ b \©: }\I\N N :
SN Tow Ry~ s R
SN
42 43 44 a-g

Schemat 11.  Synteza pochodnych pochodnych imidazo-tiadiazolo-benzimidazolu 44 a-g
Scheme 11.  Synthesis of imidazo-thiadiazole-benzimidazole derivatives 44 a-g

2.4. PIRYMIDYNOWE POCHODNE BENZOKUMARYN

Kumaryny, czyli pochodne benzo-a-piranu, sa zwigzkami wystepujacymi
w naturze, gtéwnie w roélinach. Ich naturalne i syntetyczne pochodne znalazly
wiele zastosowann w naukach farmacuetycznych jako leki przeciwnowotworowe,
antybakteryjne, przeciwkrzepliwe, réwniez jako inhibitory lipooksygenazy oraz
cyklooksygenazy [81]. Pirymidynowe pochodne kumaryn wykazaly dzialanie
przeciwbolowe, przeciwbakteryjne, rozluzniajace naczynia krwionosne, przeciw-
nowotworowe [82-86]. Biorgc pod uwage fakt, ze wiele lekéw przeciwgruzliczych
to pochodne pirydynowe lub pirazynowe (izoniazyd, klofazymina, pirazynamid)
Reddy i wspodtautorzy podjeli sie syntezy pirymidynowych pochodnych benzokuma-
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ryn [87]. Otrzymano 15 nowych zwigzkow, z ktorych jeden 46 wykazal znamienng
aktywno$¢ przeciwpratkowa wobec Mycobacterium tuberculosis H37Rv (MIC 0,05
pg/ml w poréwnianiu do MIC 0,02 pg/ml dla izoniazydu). Profil toksycznosci
dla zwigzku badanego 46 i leku referencyjnego byt podobny. Synteze 46 przeprowa-
dzono kondensujac podstawione benzokumaryny z chlorkiem 2-(4-fluorofenylo)
acetamidyny (Schemat 12).

):©/

i
DMF

45 46

Schemat 12.  Schemat syntezy zwiagzku 46
Scheme 12.  Scheme of synthesis compound 46

PODSUMOWANIE

Dane literaturowe potwierdzaja narastajaca liczbe przypadkéw zachorowan na
gruzlice, znaczny wzrost lekoopornosci pratkéw. Przy braku nowych skutecznych
lekéw przeciwpratkowych, prowadzone s3 intensywne badania nad opracowaniem
nowej, efektywnej terapii przeciwko Mycobacterium tuberculosis. W niniejszym
artykule opisano stan wiedzy na temat czgsteczek bedacych w III i II fazie badan
klinicznych, jak réwniez dokonano przegladu wybranych, najnowszych doniesien
na temat zwigzkow bedacych w fazie badan podstawowych. Przedstawiono syntezy,
ogolne mechanizmy dziatania oraz aktywnosci poszczegdlnych zwigzkéw. Przeana-
lizowane dane literaturowe ukazujg aktualne kierunki poszukiwan nowych lekow
w terapii gruzlicy, wskazujg na wazno$¢ tego problemu oraz mozliwo$¢ szybkiego
wprowadzenia lekow bedacych w ostatniej fazie badan klinicznych do rutynowej
terapii przeciwpratkowe;j.
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