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1.UVOD

Rodanin (2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n) bol phkrit syntetizovany z amoénium-
tiokyanatu a kyseliny monochloroctovej v roku 183a’'skym chemikom Marceliom
Neckiont. Pri dalSom $tadiu rodaninu boli objavené nové spdsohy jeripravy a
r6zne moznosti jeho uplatnenia.

Okrem antibakterialnej, antifungalnej, antivirogk antiprotozoalnéj a
insekticidne] aktivity boli popisané aj ich protizapaldyé antiprolifer&né,
antikonvulzivng, antidiabetické a hypocholesterolemické tinky. V sitasnosti
jedinou terapeuticky vyuZivanou molekulou je epsth® - lietivo, ktoré inhibuje

aldézareduktdzu a je registrované len v Japons#la, da UspeSne pouziva «be
diabetickej retinopatié® **



2. CIEL PRACE

Ciel'om tejto diplomovej prace je naviazaa vyskum derivatov rodaninu,
ktory na Katedre farmaceutickej chémie a kontragg¢iv prebieha uz od roku
2003. Vyskum z#al syntézou 5-(1-aryletylidén)rodaniiéy avsak latky
odvodené od ketébnov  neprejavili  vyraznejSiu  antfdinu  ani
antimykobakterialnu aktivitu. Vyskum sa pretdalej zameral na syntézu

kondenzanych produktov rodaninu s aldehydhhi.



3.TEORETICKA CAST

3.1. Tuberkul6za

Tuberkuléza (TB) je Specifickd inféka choroba, ktorA méze postiinu
ktorykolvek organ, ale na&jstejou organovou lokalizaciou siiipal® Je to
hlavnéa préina smrti celosvetovo, najmé v3ak v Afrike a Agilobalne sa za rok
2006 vyskytlo 9,2 milibnov novych pripadov a 1,7liénia umrti, z ktorych 0,7
miliona amrti bolo u HIV-pozitivnych pacientov. Rdgacia infikovanych
pacientov sa v porovnani s predchadzajucimi rokvétsla. Narast pozitivnych
a reinfikovanych pacientov bol prvykrat pozorovangoku 2007. P&et novych
pripadov sa zd& mniaglobalny dopad od roku 2003 ato vo vSetkych &ilst
regiébnoch WHO, okrem Eurépskeho regiénu, kde jibligne staly™

Vyskyt tejto choroby je spojeny s hustotou popuwacdedostainou vyzZivou
a hygienou® Problém tuberkul6zy sa v&ak netyka len rozvojovdemmi, ale stava
sa vaZnou hrozbou aj pre rozvinuté krajfnyle to vo vekej miere spésobené
vysokou migraciou obyvatev.*® Najpostihnutej$imi oblaami st najma Afrika,
juhovychodna Azia a oblagapadného Pacifikiy.

Prave v tychto oblastiach je vysokyded HIV-pozitivnych pacientov, ktori sa

chorobou daka slabému imunitnému systéttahsSie nakazia.

3.1.1. Etiolégia

PAvodcom tuberkuldzy su baktérie patriace dotam&ctinomycetes.

Mycobacterium tuberculosje etiologicky agens tuberkul6zycloveka, ktory
tvori pre baktérie akysi rezervo&r.

Mycobacterium bovisje etiologicky agens tuberkulézy ukrav alen

vynimoéne ucloveka. Ten sa méZzZe infikovakonzumaciou nepasterizovaneho



mlieka. Tato cesta prenosu mdZe viks/yvoju extrapulmonarnej tuberkul6zy.
InfekciaM. bovisuZ u nas prakticky neexistujé.

Iné Tudské patogény patriace k mykobaktériam fiajii Mycobacterium
avium ktoré vyvolava tuberkuléze podobné ochorenieireng hlavne u AIDS
pacientov, aMlycobacterium lepraesposobujtce leprty.

Mykobaktérie sa mb6zu vSeobecne charakterizovako nepohyblivé,
ty¢inkovité, acidorezistentné bacily, ktoré st miegnem-pozitivne®

Dalej sa delia na:

» obligatneludské patogény
» fakultativneludské patogény

Medzi  obligathe  patogény  patria Mycobacterium  tuberculosis
aMycobacterium lepraé®

Fakultativne patogény sa eSte mézutdedid’a rychlosti rastu a pdid tvorby
pigmentu po expozicii na svetle na:

e pomaly rastice mykobaktérie
1. fotochromatogénne
2. skotochromatogénne
3. nechromatogénne

« rychlo rastice mykobaktéffe

3.1.2. Patogenéza

Prenos nakazy sa uskuiioje cestou:
* inhalanou (kvap@kova forma pri kontakte s nakazenym
tuberkul6zou)
* priamym kontaktom — inokutaa forma tuberkulézy je obgjne
profesionalneho pévodu
« alimentarnot’
Branou vstupu a n&stejSou organovou lokaliz&ciou tuberkulozylaveka

st gaca*



Monitorovanie dinnosti vylHadavania a ligby tuberkulézy sa zisije
frekvenciou pozitivnych koZnych reakcii na tubefkaly test u deti.

Z narastu pozitivnych reakcii je mozné v§ipa’ vyskyt neznamych zdrojov
TB infekcie v populécii U nds sa pregd@tava z 11-rénych deti testovanych
tuberkulinovym testom pri revakcinacii aje nizkg1( %), c0 znamena, Ze
priemerne jedno dim z 1000 sa kme infikuje tuberkul6zou. Z toho sa d&
odhadnti €innog’ vyhradavania TB ochoreni, ktora sa unas pohybuje
v rozmedzi 55 - 73 %.

Uginnog antituberkulotickej ligby je mozné sledo¥astupiom dosiahnutych
trvalych negativizacii sput4.

3.1.3. Priméarna tuberkul6za

Primarna tuberkul6za je vysledkom prvého kontaktuostite’a
s mykobakterialnou infekciou u 0sdb, ktoré nebodkavané BCG vakcinou.

Mycobacterium tuberculosisa za vhodnych podmienok dostane intrada
cestou do fic, kde sa pomnoZi a vyvola TB zapal. V priebelakdikych hodin
sa mykobaktéria zau Sirt’ lymfatickymi cievami do regionalnych uzlin, ktosé
zvassid?, pretoze dojde k akumulacii makrofagov v miestéeknie™®. Toto
zv&Senie uzlin spolu so zapalom RKipach sa ozraje ako primarny

tuberkulézny komplex?

3.1.4. Postprimarna tuberkul6za

Vznika uosbb, ktoré su uz infikované, obvykle momohlokov po
primoinfekcii. Tato sekundarna forma tuberkulézynika pri dalSej exogennej
infekcii.

Castejsia je v3ak progresia alebo reaktivacia prnejartuberkulozy.
Dovodom reaktivacie je perzistencia mykobaktéricha dlhodobé prezivanie

s nizkou metabolickou aktivitod. Hilarné lymfaticke uzliny sa méZiiahsie
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infikovat’, pretoZze makrofagy v nich su infikované aktivnymacilmi. Uvd’nené
mikroorganizmy sa lymfatickym a krvnym obehom dwajé do rdéznychéasti
tela a infikuju:
» retikuloendotelialny systém ( pan, slezina a lymfatické uzliny)
e serdzné povrchy
* miesta s vysokou kyslikovou perfaziod’{pne vrcholy, kéra oldiek
a epifyzy dihych kostf§

3.1.5. Zavazné formy tuberkulézy

3.1.5.1. Miliarna tuberkuléza
Predstavuje hematogénnu generalizovanu tuberkuddmstihnutim fic

ad’al$ich organov?

3.1.5.2. Kaze6zna pneumonia
Predstavuje exsudativnu fazlidpnej tuberkulozy. Vznika z¢&ovanim

primarneho infektd?

3.1.5.3. Tuberkul6za vnatrohrudnikovych uzlin
Prejavuje sa postihnutim prevazne hilovych alelratpacheéalnych uzlin.

Patri do rAmca primarnej tuberkul2y.

3.1.5.4. Mykobakteridzy
Pricne ochorenie — mykobakteriozu — moéze spdsol’ky pocet
acidorezistentnych baktérii inych nedycobacterium tuberculosis complex
Oznauju sa ako atypické netuberkul6zne mykobakt€rie.
NajcastejSimi pévodcami su:
* Mycobacterium kansasii
* Mycobacterium avium-intracellulare

*  Mycobacterium xenopi

11



3.1.6. Terapia tuberkul6zy

Tuberkuléza je sice ligel'na pomocou chemoterapeutik, napriek tomu je
vSak liggba mimoriadne dlha atrva $esz devé mesiacov. Odhliadnic od
toxicity vedie prave jej ktka k vytvoreniu slabej compliance pacienta, ktiera
obvykle pr€inou veducou k selekcii rezistentnych a multi-regignych
mykobaktérii. V stasnej dobe pozostava chemoterapia tuberkulozy tekok
liekov patriacich do prvej linie (izoniazid, rifanein, pyrazinamid a etambutol),
ktory sa podava S$&smesiacov’' Hoci st na jej lisbu vyuZivané kombinacie
troch alebo Styroch lv s roznym mechanizmomciinku, vznikd na recentne
pouZivané latky rezistenéfa

Ak tato liecbha zlyha ama za nasledok vytvorenie rezistenciebaal
netolerancie jedného alebo viacerych liekov, paugf lieky patriace do druhej
linie (para-aminosalicylova kyselina, kanamycimofbchinolény, kapreomycin,
etionamid a cykloserin), ktoré su spravidladbmenej efektivne, alebo viac
toxické s vaznymi veldhjsimi Einkami?

Liecba je pomerne natnd kvoli pritomnosti metabolicky neaktivnych,
perzistujucich alebo spiacich baktérii vo vnutrsti@’ovych I€zii, ktoré nie su
citlivé na antimykobakterialne lieky. Tieto antierfaulotika zvygajne zabijaju len
rastuce baktérie, avSak nie su schopné tzad@rzistujuce baktérie. Pas
interakcie medzi mykobaktériou a hodtgkou bunkou mdze ddjsk cyklickej
reinfekcii hostitédského makrofaga bacilom tuberkul6zy ato dioye dlhodobé
prezitie a perzistenciu bacila. Je takmer nemozmsiatind Uplnu sterilizaciu
lézii

Tato vlastnos bacila, Ze vydrzi chemoterapiu a Gtoky imunitné&lystému
nakazeného jedinca a preziva tak dex#@|a neZ sa znovu aktivuje, robi
tuberkulézu takkazko ligitel'nou a eradikovateou.

Mnoho vyskumov zaostruje svoje Usilie na pochoperiologie
Zivotaschopnosti tychto bacilov a rozvija teragimre efektivnejSie ztiia prave
perzistujuce bacily. Zvw&ujuci sa problém multi-rezistentnych kiog

mykobaktérii zvySuje pozorntsia vyvoj novych liekov, ktoré nie s&iane len
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proti rezistentnym kmieom, ale tieZ skréatiaidku terapie. To je naliehava potreba

a hlavny zaujem vo vyvoji novych antituberkulotik.

3.2. Potencialne antituberkulotika

Stale castejSia rezistencia na antituberkulotika a HIV dgamia su hlavnymi
vyzvami pre kontrolu tuberkulézy vo svete. Lieky ugivané na ligbu
tuberkulozy boli objavené pred vySe 40 rokmi a@ietpotrebna nova generacia
vysoko @&innych liesiv.?

Sasny vyskum sa zameriava na :

» testovanie novych alebo preformovanych staryctoirek
« skratenie iky terapie kombinaciou réznych liekov
* zniZenie frekvencie a mnoZzstva podavanych liekov

» oblag’ molekularnych cigov

Ciel'om je ndjs lepSie a bezpmejSie lieky, ktoré skratia dobu ¢y, s nizSou
toxicitou a poskytntinédhradu pri vzniku rezistencié.
Pristupy zamaju :
» chemickd modifikaciu existujucich kes
* identifikaciu cidov lieciv
* pouZitie microarray analyzy a molekularno-biologick prostriedkov
» vytvaranie zakladnej Struktaryim vivoain vitro screening veduci
k identifikacii novych li€iv
» posudenie netypickych kombinaciidie

« poradie liekov podavanych pri tiee’*
3.2.1.Nitroimidazolové zl&eniny
Mnoho tychto zldenin, najma imidazo-oxazolovych a imidazo-oxazirabvy

derivatov, boli skiSané pre igh vitro ain vivo antimikrobidlnu aktivitu proti

Mycobacterium tuberculossMycobacterium bovié®

13



5-nitroimidazolova zltenina 2-etyl-6-nitro-2,3-dihydroimidazo[2Hf1,3]oxazol
(1) ukazala vémi sfubna antituberkulotickd aktivitu, ktora inhibovatitlivé aj
rezistentné kmeneMycobacterium tuberculosis Tiez nevykazala skrizenu

rezistenciu s beZne pouzivanymi antituberkulotik&mi

O5N N
s
N\)\/CHS
1)

Teoreticky kazda nitroimidazolova zenina, ktora bola doteraz testovana,
ma potencialnu mutagenitu. Pritomtiasitroskupiny v polohe 5 mala §$iu
suvislo$® s celkovou potencidlnou mutagenitouPozoruhodne, in  vitro
experimenty na bunkovych kultirach ukézali pozitivindikaciu génotoxicity,

dokonca aj v pripade mierne mutagénneho metronidazo

(2)

PA-824 (2) je vd'mi nadejnd zldenina zo série nitroimidazopyranov
syntetizovana ako derivat 5-nitroimidazollCGI-17341 (2-etyl-5-nitro-
2,3dihydro[2-1b]imidazo-oxazol), ma vysoku aktivita multi-rezistentné kmene
a prejavila baktericidny &inok na né&inné mykobaktérié® Ma tie? dos
redukovany mutagénny potencial v porovnani s C@417 PA-824(2) vykazuje
silnd mikrobicidnu dinnog’, hlavne priamu inhildnd aktivitu na syntézu
proteinov a lipidov v mykobakterialnom organizmep®tovnani s existujacimi
antituberkulotikami je pozoruhodné, Ze prejavujektéacidnu aktivitu aj na
replikujice sa a aj na statické mykobaktéti&.minulom roku bola publikovana
Stadia, Ze baktericidny ¢inok na nereplikujice sa mykobaktérie je

sprostredkovany metabolizmom PA-824. Deazaflaviaddpntna nitroreduktaza
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metabolizuje PA-824 na tri primarne metabolity,taritch najdolezitejsi je des-
nitroimidazol. Jeho tvorba prebieha za Imnenia reaktivnych foriem dusiku,
vratane oxidu dusnatého (NO), a prave tie su riwsitbaktericidnej aktivity za
anaerébnych podmiendR.

Minimalna baktericidna davka PA-8%2) bola 100 mg/kg/dea ta zabranila
selekcii INH-rezistentnych kniiev mykobaktérii, k¢ sa podavala v kombinacii
s INH (36). Prave baktericidna aktivita na nereplikujuce skabaktérie moze
vies’ k skréateniu lieby.>

PA-824 bola v roku 2005 posunuta do I. fazy kligidk skiSok v USA po
splneni pozadovanych preklinickych bespastnych testo?’

3.2.2. Nitroimidazooxazoly

_CF3

O

o)
U\@\
0 N
—
H5C® N
(3)
Latka, ktora sa v sasnej dobe nachadza vo faze Il klinickych Studii sa

ozna&uje ako OPC-67683(3). Vykazuje v porovnani s PA-8242) v&Siu

antituberkulotick( aktivitu a &iu bezpenog’.?
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3.2.3. Diarylchinolin TCM-207 (4)

(4)

TCM-207 (4) je naj¥ubnejSia zldenina medzi diarylchinolonmi. Pésobi na

proténovi pumpu ATP-syntazy v mykobakt&riiMa unikatne spektrum silnej
a selektivnej antimykobakterialnej aktivity vitro. Ci’lom &inku TCM-207 (4)
je oligoméricka podjednotka C v ATP-synt&2eTCM-207 (4) je &inn& na
vSetky  skupiny  mykobaktérii, vratane Mycobacterium  tuberculosis,
Mycobacterium aviumkomplex M. kansasii, M. fortuitum, M. ulceranaM.
abscessu$® Bola podrobena testom na TB infikovanych tatach apo 6
tyZzdioch mala liéba vysoky efekt. Podarilo sa skoro kompletne erxadik
mykobaktérie z nekrotickej lézie vytvorenej po a&lovej infekcii a z lézie,
ktora bola vytvorena hematogénnou diseminaciouggatov>® TCM-207 (4) je
preto vémi s’ubnou chemoterapeutickou latkou na ¢lie citlivych aj
rezistentnych kmeov tuberkuldézy. V stasnej dobe sa nachadza vo faze Il
klinickych skugoké?

3.2.4. Oxazolidinbny

(5)
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=N N P
N~ — OH

(6)

Oxazolidinony, vratane linezolid(b), eperezolidu, PNU-100480, DA-7157
(6) aRBx 8700, su aktivne na mykobaktérie a prejavipbru terapeuticku
efektivitu na tuberkul6znu infekciu u my&i.

Oxazolidinény predstavuju unikatnu skupinu antiratkych latok.

Maju:

e unikatny mechanizmus pésobenia, ktory zlozitym epdsn inhibuje
ribozomalnu syntézu proteinov tak, Ze interferujpasatocnou formaciou
komplexu, tymto d6jde k inhibicii proteosyntézy we&’'mi rannom Stadiu, taktiez
sa neprejavila skrizend rezistencia s existujaamtimikrobialnymi latkami

» spektrum aktivity, ktoré zaha mnozstvo dblezitych bakterialnych
kmenov

* lepSiu biodostupn@spo peroralnom a parenteralnom podani

« mensie riziko vzniku rezistentnych mutantdv

Eperezolid alinezolid (5) prejavili silnd antimikrébnu aktivitu proti
rezistentnym km@&om anebola unich objavena skrizend rezistencia so
Standardnymi antituberkulotickymi latkami. Pre lioéd (5) to bolo potvrdené
v nedavnych Stadiach so 117 Klinicky izolovanymi kolyaktériami vratane
mikroorganizmov citlivych, rezistentnych a multzistentnych na lieky prvej
linie v liecbe tuberkul6zy. V inej Studii boli zaznamenanécneavyssSie hodnoty
MIC u 39 multi-rezistentnych kniiev, ale tieto hodnoty MIC (minimalna
inhibi¢cna koncentracia) boli nizSie ako zlomovy bodéamy maximalnou
koncentraciou v séru. V TB modeli u mysi sa chenapteuticka aktivita prejavila
v poradi PNU-100480 > linezolid > eperezolid. Akav PNU-100480 bola

17



podobna ako u izoniazid@6) a rifampicinu37). V novej Studii prejavil linezolid
(5) vynikajicu aktivitu proti klinicky izolovanym mybaktériant>

V nedavnej dobe sa &ao s klinickymi skaskami. V nich sa linezoligh)
kombinoval s inymi liekmi, vratane etambutdd8), amikacinu, kapreomycinu,
tioacetazonu, klofaziminu14) a zamerali sa na dlhotrvajucu dei multi-
rezistentnych pacientov. U linezolidu(5) bol preukdzany vyznamny
antituberkuloticky efekt, ale tieZ silna perifémeuropatia a Gtim kostnej dretfe.

DA-7867 (6) bol tiez podrobeny toxikologickym testom na potielm ale

bola u neho preukazana nizka tolerafitia.

3.2.5. Fenotiaziny

GHs \CHa

HaC™ N\H 9\‘\%3 H/N

jssslivecalsses
S s @SD/

(7) (8) (9)

Skupina fenotiazinovych zténin, vratane chlorpromaziiiu), tioridazinu(8)
a trifluorperazinu(9), ktoré su beznymi liekmi pouzivanymi pridlee psychoz
maju ukity stupei antimikrobialnej aktivity. Poth Amarala et al. fenotiaziny
inhibuju vSetky kmene mykobaktérii bez l'adu na to,¢i su citlive, multi-
rezistentné, alebo poly-rezistenttié.

Hodnotenie aktivity proti multi-rezistentnym kif@mn bolo nasledovné:

chlorpromazin = tioridazin > prometazin > promazfesipramirt’
Ciel' posobenia antituberkuloticky ¢innych fenotiazinov ako napriklad

trifluorperazinu (9) je mykobakterialna ~ NADH-menachinonoxidoreduktaza
typu Il (NDH-2 )23
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Koncentracia fenotiazinov poZzadovana pre do&tatdn vitro inhibiciu bola
vySSia ako klinicky dosiahnuta v krvi a tkanivaddapriek tomu sa zd4, Ze
fenotiaziny su schopné vyviti@dostaténu Urove terapeutickej aktivityn vivo,
pretoZe sa koncentruju v makrofagoch, v ktorycmgkobaktérie rozmnozujtt.

Skutane bolo preukazané, ze MIC hodnoty fenotiazin@innych proti
makrofagovym mykobaktériam boli nizSie ako ich MilGodnoty proti
extracelularnym mykobaktériamDalej bolo zistené, Ze klinické koncentracie
tioridazinu (8) a chlorpromazinu (7) inne zabili intramakrofagové
mykobaktérie®!

Okrem toho bolo preukadzané, Ze sa fenotiazinomandod usmrti’
mykobaktérie v minimalnej baktericidnej koncentrgmtrebnej k zabitiu 99 %
buniek. Z toho sa da vyvodzavanoznos pre rychlejSie odstranenie infekcie,
ked sa bude infikovanym pacientom podévav kombinacii s inymi
antituberkulotikamf® Tioridazin (8) zvySuje aktivitu rifampicinu37) u poly-
rezistentnych kmeov, pokid sa s nim podava v kombinacii. Tieto latky, hlavne
tioridazin(8), ktory ma znane slabSie neziaduceinky ako chlorpromazif/), je
mozné zvazowa ako pomocné latky pre riadenie skoro diagnostikeya
tuberkul6zy u pacientov vyskytujacich sa v populéeivysokou prevalenciou
multi-rezistentnych kmeov.

V nedavnej SAR Studii fenotiazinovych analégovbmenami na kruhu
vykazovali najdinnejSie zléeniny z novo syntetizovanych derivatov mierny
antituberkuloticky dinok a celkovo redukovanu afinitu k dopaminovym
a serotoninovym receptorom (vykazovali nizky stupeed’ajSich @inkov)

v porovnani s chlorpromazinofn) a trifluorperazinom(9).
Pre zistenie,¢i tieto latky mézu by pouzité ako &nné a bezpmeé

antituberkulotikd, st potrebné klinické ska&Ry.
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3.2.6. Izotiosemikarbazony

S
( F

CH3
(10)
HoN
>:N
S \N_
/_
H;C
CF,
(11)

Izotiosemikarbazonové derivaty, vyvinuté z tioseandazénov, ktoré su zname
hlavne kvoli antibakterialnym, antimalarickym aiaimbtickym vlastnostiam, boli
syntetizované pre ich biologicku aktivitu proti ryzn kmeiom mykobaktérii.
Zlucenina (10) a (11) prejavila ukita aktivitu na citlivé kmeneMycobacterium
tuberculosisV pripade zldeniny (10) bola zaznamenana aj vyborna aktivita proti

M. avium.?*

3.2.7. Mykobaktiny

Viazanie Zelezitych iénov z okolitého prostrediangevyhnutné pre prezitie
mnohych mikroorganizmov vratane Mycobacterium tuberculosis.
Mikroorganizmy maju vyvinuté ligandy s extrémne @ksu afinitou k zelezitym
i6nom, ktoré viaz( iény z okolitého prostredfa.

Mykobaktérie produkuju tri typy Fe-viazacich z&nin, ktoré sa klasifikuju
ako mykobaktiny, exocheliny a karboxymykobaktinyetiMkarboxymykobaktin
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T 7 (12), ktory obsahuje nasyteny alkylovytezec a esterovu skupinu, bol
izolovany zMycobacterium tuberculosfé.

o O CHy, O
N\ NH MU\ }\/H\
N : o NH N
OH o} > o OH
N _O
HO™
0
=
0
“CH,
(12)

V snahe vytvoti kompetetivne inhibitory, ktoré by zabranili myké&beiam
viaza’ Zelezo, boli nasyntetizované analogy metylkarbodyobaktinu T 7(12).
Fe-viazuca aktivita syntetizovanych derivatov btdatovana v kompetetivnom
sulfoxinovom teste pfom analdgy vykazali takmer podobnua selektivitu. tige
inhibovali rastM. avium patas prvého tyziha V nasledujlcich tyztbch vSak
nebola pozorovana inhibicia mykobaktérii, ktord byhla by pripisana
skutatnosti, Ze tieto latky, mohli hy metabolizované alebo degradované

v mykobaktériachgim by sa zniZila koncentracia nutna ku kontroléur&s

3.2.8. 1,8-Naftiridiny

Naftiridiny patria medzi délezitu triedu antibakéénych latok. Na zaklade
tejto skut@nosti boli syntetizované 1,8-naftiridiny a testo&ako potencionélne
antituberkulotika. VEmi U¢inné zl&enina(13) vykazala 96% inhibiciu.
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(13)

Zisteny terapeuticky potencial tejto triedy @&ain vSak eSte vyZaduje
hodnotenie najtinnejSieho analéga proti rezistentnym kom 2*

3.2.9. Fenaziny

Jedna sa o novu sériu génin patriacu do tetrametylpiperidinofenazinovej
triedy a blizko suvisiacu s liekmi proti lepre. Pati klofazimin (14), ktory je
acinny proti citlivym kmeiom.

Cl

cl
(14)

22



Fenazinovy derivdtl5) prejavil vySSiu aktivitu proti citlivym aj rezisténym

kmeiom ako spominany klofazim{i4).

Cl
Cl i Cl
CHs

N N
| = CH,
_ NH
N NH
HsC CHs
Cl Cl

cl
(15)

Zlu¢enina(16) z rovnakej triedy preukazala vyznamnu intracehuéaktivitu
proti infikovanym monocytorr’f.1

CHs

CH,
J@[ L

(16)
Oba tieto derivaty(15) a (16) vykazali niZzSiu pigmentaciu, predchadzali

mortalite a mali za nasledok vyrazné znizenie kolMpl'ucach a slezine.



Stanovenie ich toxicity bude asi rozhodujucim ém&in pre ich dalsi

klinicky vyskum?*

3.2.10. Puriny

Dve série derivatov 6-fenyl-9benzylpurinov a 6-@thenzylpurinov boli
syntetizované a hodnotemgvitro.
Najd’ubnejSia zldenina 2-chlor-4-(2-furanyl)-9-benzylpurinl7) mala

vyborn( aktivitu a inhiboval®!. tuberculosisTieZ prejavila nizku toxicita?

(17)

Substituované puriny su zasluhou dohrejvitro aktivity, nizkej toxicity,
neobjavene] skrizenej rezistencie so Standardnyrtituberkulotikami a novej
substruktirnej konstiticie dolezitou triedou antkolyakterialnych Ilatok,
o ktorych terapeutickom potenciale bude rozhodraiépo vykonaniin vivo

biologickych stadif*

3.2.11. Pyridiny

Nové 1,4-dihydropyridiny nesuce na svojom kruhwfiipé skupiny boli

syntetizované a testované pre antituberkulotickiviak na zaklade predpokladu,
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Ze latky by mohli fungouaako proli€iva a po penetracii cez bunkovl stenu by
mohli po enzymatickej hydrolyze konvertavana 3,5-karboxylovy anién.
NajinnejSie derivaty(18), (19), (20)a (21) preukazali viac ako 97% inhibiciu,

pricom aktivita bola porovnatea s rifampicinong37).>

(18): R= 4-N(CHy),, R'=R?= 4-NG;
(19): R= 4-SCH, R'=R*= 4-NG,
(20). R= 4-SCH R'=R’*= 3-NO,
(21): R= 2,4-C}, R'=R’*= 3-NO,

N-alkyl-1,2-dihydro-2-tioxo-3-pyridinkarbotioamidyob oznatené ako nova
pyridinova skupina zktenin s antituberkulotickou aktivitou.

Zluceniny (22) a(23) vykazovali vyborny ginok proti citivym kmeaiom. Je
vSak eSte potrebné vyriéSiproblémy tykajuce sa rozpustnosti vo vode
a farmakokinetickych parametré¥.

(22) R= GHs
(23) R= GHgs
(24). R= (CHp),OH

25



3.2.12. Pyrroly

Velky pocet pyrrolov, odvodenych od prirodného antifungatelntibiotika
izolovaného zd@treptomyces pyrrocinidgolo testovanych proti réznym kiiem
mykobaktérii. NajdinnejSia zléenina 3-(2,4-dichlérfenyl)-4-nitroH-pyrrol (25)
vykazala silnu Ginnog’ proti M. tuberculosis, ktora bola porovnafed so
streptomycinong35).%

Cl Cl

(25)

Struktirne-aktivitné Stidie poukézali na stratdivity, v pripade Ze nitro-
skupina v polohe C-3 bola nahradena. Okrem tohdlwi®dstranenie atomu
chléru z benzénového jadra k Uplnému vymiznutitinku. RozSirenie tohto
pozorovania a biologicky vyskum viedol Kk identifdi& novych pyrrolov

s dvojakou aktivitou proti rodomiycobacteriunma Candida®*

(26): R'= NCHs, R=R*= Cl
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Zlucenina (26) je &inna proti kmé&om rezistentnym W etambutolu(38),
izoniazidu(36), amikacinu, streptomycin@@5), rifampicinu a rifambutinu a proti
intracelularnym mykobaktériam. Z tohto dévodu satdederivat povazoval za
slubné voditko smerujuce k objaveniu silnejSich ahgtkulotickych latok.

Podobny @inok bol popisany aj dal$ich latok skuping’

3.2.13. Kumariny

Prirodné zldeniny predstavuju jednu zRmi délezitych ciest vFadani
novych biologicky aktivnych zlienin. Kalanolid A (27), prirodny
pyranokumarin, je jednym z najzaujimavejSich z&siup pretoZze sa moze

pochvali’ dvojakou aktivitou proti tuberkuléze i proti HI\hiekcii.2*

HaC
H3CII||-

HO

(27)

Tato zlEenina, pbésobiaca aj ako inhibitor HIV-1 reverznegnskriptazy,
prejavila $ubné vysledkyn vitro aktivity proti M. tuberculosis

Kalanolid B (28) vykazoval porovnataé spektrum aktivity ako Kalanolid A
(27). Vyhodou je, Ze sa modzkahko ziskavé z oleja semien rastliny rodu

Calophyllum?®*
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H3C
H3CII||.

HO

(28)

Kumariny izolované z prirodnych zdrojov je moZznéatir’ za novu délezitd
triedu antituberkulotickych zlienin. Strukturalne rysy tychto derivatov, ktoré su
odliSné od pouzivanych latok, by im mohli zabezpeaktivitu proti rezistentnym

kmeiom2*

3.2.14. Chalkony a zldeniny podobné chalkonom

Chalkény predstavuju délezitd skupinu &ain, ktord uz od zaatku
prejavovala silné biologické pbsobenie proti réznpmotozoalnym infekciam
vratane malarie a leishmaniézy.

V usili objavi’ nové antituberkulotické latky bola u niektorychattdnov
a zlenin podobnych chalkonom preukdzana irdméi aktivita proti bacilom

tuberkulozy.

(29)
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Najma vysSie uvedené zkniny (29) a (30) preukazali vysoku ¢ginnog’ na
rastice baktérid. tuberculosis?

Na Katedre farmaceutickej chémie a kontrolgilied=armaceutickej fakulty je
uz niekd’ko rokov venované pozornbpyrazinovym analégom chalkéno¥, >
Niektoré z tychto zléenin disponuju vyraznou antituberkul6znou aktivitBoli
vSak zarové znane cytotoxické a hlavne kvoli tomutu negativu nebgbrané

do d’alSieho vyvoja.

3.2.15. Tiolaktomycinové derivaty

HO CHj
(31)

Tiolaktomycin (TLM)(31) je tiolakténoveé antibiotikum izolované z pédnych
hdb roduNocardia. TLM (31) prejavil silnu aktivitu proti mnohym patogénnym
Gram-negativhym i Gram-pozitivnym baktériam a tezuberculosis

Selektivne inhibuje syntdzu mastnych kyselin typuHAS-Il) pritomnu
v M.tuberculosis pricom syntdzu typu-l (FAS-I) pritomnd u cicavcov
neovplywviuje**

To vediek blok&de biosyntézy mastnych kyselin, ktoré tvoldéeziti zloZzku
bakterialnej stengim dochadza k bunkovej smribalsie zvySenie aktivity bolo
dosiahnuté zavedenim benzénového kruhu nesucebmoberc-butylovi alebo
4-benzyloxymetylovu skupinu.

Tieto derivaty su prospesné pdalSi vyskum a mozno poskytndialSie

informécie a potvrdia FAS-1l ako mozny Eiantituberkulotickych latok?
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3.2.16. Toluidiny

Biava so spolupracovnikiii pripravili sériu toluidinovych derivatov,
z ktorych niektoré vykazali zaujimaviu aktiviio vitro voci M. tuberculosis
M. smegmatis M. marinum M. gordonae aM. avium Obzvla¥ vyznamna
aktivita bola zaznamenana u derivatov s bifenyloalmtkom v molekule, napr.
v pripade zldeniny 32, ktora bola zarowe zo vSetkych Studovanych derivatov

najmenej toxicka.

YO0

NH

(32)

3.2.17. Rodaniny

V screeningovej Stadii, zameranej na Vatlavanie zI&enin inhibujucich
syntézu  bunkovej steny M. tuberculosis zasahom do syntézy
deoxytymidindifosfat-L-ramnézy (dTDP-Rha), bolo Skaych asi 8 000 latok,
pricom 11 z nich bolo schopnych inhiboveyntézu dTDP-Rha z viac nez 60 %.
Trojica latok z tejto jedenastky zastupcov obsakeopaamo rodaninovy cyklus a
jedna vlastnila motiv rodaninu podobfty.

Opanym postupom Fadania novych li@v je syntéza latok analogickych
sdosi# uzivanymi ligivami. To je i pripad série 5-substituovanych

aminorodaninov, ktoré svojou Struktdrou pripominagntituberkuloticky
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acinkujaci  izoniazid (36). Niektoré derivaty aminorodaninu  majd
tuberkulostaticky &nok.2” Predovsetkym latky33) a (34) sa zo skimanych latok
svojim in vitro tuberkulotickym dinkom a nizSou toxicitou javia ako

najvhodnejSie pre’alSie testovanie.

O
/O HO AN N—NH,
s N/ HO S\\<
S
T Hsc/o
(33) (34)

Tiez niektoré arylalkylidénrodaniny pripravené natédre farmaceutickej
chémie akontroly ligv Farmaceutické fakulty UK a popisané v
predchadzajucich diplomovych pracich*2?%*®oli uz podrobené skiskam na
antimykobakerialnu aktivitl a vysledky boli publikované formou plagatového
zdelenid’. Zatid’ ¢o derivaty ziskané kondenzaciou rodaninu s aceawysiymi
boli bez sledovaného ciinku, aktivita kondenzaych produktov rodaninu
s roznymi aldehydmi sa ¥b M. tuberculosis Hs7/Rv pri davke 6,25ug/ml
pohybovala vrozmedzi 34 — 72 % a doterajSie v¥siedazn&uju, Zze pre
antimykobakterialny &nok je vhodna substiticia elektrony tadhujacim

substituentom (electron withdrawing group, EWG)delaydovejcasti molekuly.

3.3. Noveé ciele antituberkulotik

Pokroky v znalostiach biolégie a genetiky mykobaktiémoziuju racionélny
vyber zl&enin interferujacich s biosyntetickymi pochodmi \glyviiujucich
permeabilitu mykobakterialnej steny. Podrobny zozntgychto mechanizmov
podava Tomioka. Mimoriadne dolezitou ulohou je tieajdenie zldenin

pdsobiacich na spiace mykobaktérientifikhcia mechanizmov, pomocou
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ktorych mykobaktérie dokazu perzistéva hostitéovi, bude vies k schopnosti
navrhnd Struktdru novych typov antituberkulotickych latoktoré cielene
posobia na perzistujuce bacilgefinova’ ako mykobaktérialny organizmus, tak
riadenie terapie, pravdepodobne cez schapruszastavi replikaciu u tych
mykobaktérii, u ktorych replikacia poki@vala po odstraneni liekowouZzitie
takychto  antituberkulotickych  liekov, aktivnych  gro perzistujucim
mykobaktériam, umozni skrétthemoterapiu bez rasticej miery recidivy. Okrem
toho by profylaktické podavanie antituberkulotickydiekov (&innych proti
spiacim mykobaktériam mohlo znfZi vyskyt postprimarnej tuberkul6zy
reaktivovanej u 1,7 miliardyudi na celom svete. Nasledujuce enzymy by mohli

byt stubnymi ciémi v liecbe perzistujiicej mykobakterialnej infekéfe.
3.3.1. Enzymy glyoxylatového skratu

Je zname, Ze u perzistujucich mykobaktérii dojde zZwwatu, v ktorom
bakterialna glykolyza je zniZzena a glyoxylatovyatke zvySeny. Preto doige
baktérii vyuzt C, substrat vytvarany pm-oxidacii mastnych kyselin. V tejto
suvislosti je izocitrat-lyaza (Icl), ktora je’d¢ovym enzymom v glyoxylatovom
cykle, zvySenda v baktériach vystavenych anaerobpgdmienkam v stacionarne;
faze alebo rasttcich vo vnutri makrofadv.

Tato indikacia, Ze Icl gén hrd&#ova ulohu u perzistujucich mykobaktérii,
vedie ktvrdeniu, Ze Icl je nutna pre prezitie miyaktérii v aktivovanych
makrofagoch, avsak nie v neaktivovanythKedze ¢lovek nema funény

gloxylatovy skrat, posluzi Icl ako $pecificky ti€

3.3.2. Cyklopropan-syntaza

Mykobaktérie majua extrémne rigidnd bunkovl stenujnboobsahujucu
mykolov( kyselinu, ktora je pre nich charakterikéé®

Takéto vlastnosti bunkového obalu su délezité pralenciu a schopnds
perzistovd v nepriaznivych podmienkach. Silnd Struktdra bwefcsteny dava
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baktérii vysoku odolnas voéi makrofagovym antibakterialne pésobiacim
molekulam, ktoré st u¥aované do makrofagmi fagocytovanych bakt&tii.
Metyl-transferaza (PcaA) zakdédovana v PcaA géne lpmkas testovania
identifikovana. PcaA syntetizuje jednoduchy cyklgpéinovy zbytok na
mykolovej kyseline. K syntéze d6jde das prechodu z fazy rastu do stacionarnej
fazy. Takto upravena mykolova kyselina je hlavndozkou bunkovej steny
patogénnych, ale nie saprofytickych mykobaktériivetlena modifikacia
mykolovej kyseliny skuténe zvysSuje odolnasbaktérie vai antimikrobialnemu
acinku aktivnych kyslikovych medziproduktov, ktoré $&dnym z hlavnych
antimikrobidlnych nastrojov makrofagov. Preto mdag PcaA zaujimavym

cielom pdsobenia novych antituberkulotickych 14fdk.

3.3. Klinicky pouzivané antituberkulotika

V sikasnej dobe pouzivané antituberkulotika boli postupinjavené v druhej
polovici 20. stordia aodvtedy sa farmakoterapia vyrazne nezméhila.
V nasledujucegasti budu tieto latky zhrnuté stine, podrobnejSie su spracované

v diplomovej praci Morida Mahmoudi MajdA.
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3.3.1 Streptomycin (35)

NH

HN NH,

HoN NH

O

HO o)

OH

(35)

Streptomycin (35) je aminoglykozidové antibiotikum izolované zo
Streptomyces griseude tvoreny z 3 Strukturalnych zloziek:
1. streptidinu
2. streptozy
3. N-metyl-L-glukozaminu
Ked’Ze ma vémi slabl absorbciu z gastrointestinalneho trakbagva sa hdi
intramuskularne alebo prileZitostne intratekalnestau*®
CastejSie sa ale pouziva vo forme siranu, ktorygevade rozpustny Veni
dobre®? Vo vysokych davkach je vSak dbsoxicky ato hlavne na periférny
a centralny nervovy systéem. NavySe sa u n&hsto objavuje hypersenzitivna

reakcia. Preto streptomycin nie je’we ob'ibenou vébou®
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3.3.2. Izoniazid (36)

/

=

O NH

NH,

(36)

Délezitym objavom bolo odhalenieciku hydrazidu izonikotinovej kyseliny
izoniazidu (36). Ten sa ako zakladné chemoterapeutikum pouZzivadufoku
1952%

Izoniazid (36) je proligivo vyzadujlce, aby bol mykobakterialny katalazovy
peroxidazovy systém aktivny. Jeho fan&s’ udava mykobaktériam citlivésJe
acinny oralne a prejavuje bakteriostatickéinnog’ na inaktivne bacily a vysoku
acinnog’ proti M. tuberculosis komplex. lzoniazid (36) inhibuje syntézu
mykolovej kyseliny prostrednictvom vplyvu na mykelbsyntatazd® 42

3.3.3. Rifamyciny
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(37)

Rifamyciny tvoria skupinu semisyntetickych antilfkotodvodenych od
rifamycinu B, ktory bol izolovany z&treptomyces mediterratfi Spolanym
znakom Struktlry tejto skupiny je makrocyklus, daagejSie ho tvori
naftochinénovy alebo naftohydrochindnovy cyklus. eDwnesusedné miesta
makrocyklu s spojené tr@zcom v ansa- usporiaddfilnhibuje prokaryotni
DNA-dependentnti RNA polymer&Z enzym nevyhnutny pre syntézu RNA
Pb&sobi naf-podjednotku tohto enzymu vytvorenim stabilného ks
Lipofilné vlastnosti molekuly su délezité pre véazletiva na polymerazu a tiez
zlepSuju transport latky cez mykobakterialnu bunketenu. Aby sa zabranilo
rychlemu rozvoju rezistencie, kombinuje sa spolaymi latkami prvej linie

(najma s izoniazidorB6) alebo etambutolor¢88)).*°

3.3.4. Etambutol (38)

OH

HsC /\/N
N CH3

H

OH

(38)

Je synteticky aminoalkohol s dvoma izolovanymi &kmymi atomami
uhliku*?

Uginny je len pravotéivy S,S-(+)-izomér, zatiago ravotasivy je inaktivny
ad’alSie stereoizomeéry su toxické. Mechanizmtisiku etambutoly38) spaiva
v polymerizacii arabindzy v bunkovej stene mykolkakt Miestom zasahu je
arabinofuranosyltransferaza, ktora katalyzuje bitd&yu lipoarabinomannanu
nevyhnutného pre zachovanie integrity mykobakte€eglsteny. Na &inku sa

zrejme prejavuje chelatad schopnastejto latky*?
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3.3.5. Makrolidy

Makrolidy zahrnuja skupinu antibiotik poac erytromycinom az po mnoho
syntetickych derivatov®

Erytromycin je 14lenny makrocyklicky lakton, na ktory su naviazané 2
cukorné zbytky® *? Novsie derivaty st odlisné od pévodného erytromyci
velkos’'ou a/alebo substiticiou na laktbnovom kruhu dizghh napr.
klaritromycin(39), azitromycin(40), rokitamycin(41).*°

(39)
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OCHs
CHs
o OH
CHj
(40)
HaC
N_C Hg
(0]
- o CH; N
HaC™ CH:
(0]
(0]
CH,
o CH:
(41)

Hoci viaceré syntetické derivaty so zlepSenymi fakokinetickymi
vlastnosami sa zdaju ki/nadejné v lisbe mykobakterialnej infekcie, nasli svoje
uplatnenie hlavne v libe netuberkulotickych chordB. Mechanizmus ich
posobenia spidva vo vazbe na 50S ribozomalnu podjednotku, spg&ob

odl&enie peptidyl-tRNA z ribozému a tym inhibiciu baléénej proteosyntézif

38



3.3.6. p-Aminosalicylova kyselina (42)

COOH

OH

NH,

(42)

Je to jedna z najstarSich antituberkulotickych K&fo Mykobakterialna
aktivita bola objavena v roku 1946, ajdkeyntetizovana bola uz diho predtyfh.
Nie je &inna proti ziadnym inym baktériam. V&snej dobe sa uz Kmi
nepouZiva. Mechanizmus jefifiku eSte stale nie je dostaie objasneny, ale
predpoklada sa, Ze spwa v chelatacii kationov Zeleza a tym v zabraniehi

prenosu prostrednictvom sideroforu mykobakffnu.

(0]
N
o
=
N

(43)

3.3.7. Pyrazinamid (43)

Pyrazinamid(43), Strukturalny analdg nikotinamidu, je liekom prigjie
v terapii tuberkul6zy® PouZiva sa v inicidlnej faze &ley na rychle usmrtenie
replikujucich sa &iastaine nereplikujucich km®v, alebo pri zasiahnuti CNS
pre jeho vémi dobry prienik!® Kombinuje sa hlavne s izoniazidorf86)
a rifampicinom(37) *® *?, s tym Ze skracuje dobu terapie na 6 mesiatov.
Nebol preukazany signifikantny baktericidny efede predpoklada sa, Ze sa

uplatiuje steriliz&ny mechanizmus. Aktivita pyrazinamid(#3) zavisi od

39



pritomnosti bakteridlnej amidazy, ktor4 ho konvgrtna pyrazin-2-karboxylovu

kyselinul®

3.3.8. Cykloserin (44)

NH

H,N o

(44)
D-cykloserin (44), Strukturalny derivat aminokyseliny D-alaninu, aykije

aktivitu proti Sirokému spektru baktérii. Blokuj@byntézu inhibiciou enzymu D-

alaninracemézy a D-alaninylalaninsynthet&zy.
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1. Chemickaéast’

Vzorky latok pre analyzu boli susené 24 hodin \il&tere nad oxidom
fosfore&gnym pri tlaku 1,33 kPa. Teploty topenia boli stamo® na
mikrovyhrevnom bloku Bdetia a neboli korigované.

TLC bola vyvijana na hlinikovych féliach Silikagd0 254 (Merck) za

pouZzitia sustavy benzin : etylacetat vo vhodnom grem

Elementarne analyzy boli robené na analyzatore EAOICHNS Analyzer
(Carlo Erba).

IC spektra boli merané na spektrofotometri NICOLETO®7 Vinosty s

uvadzané v cih
'H-NMR a ®C-NMR spektra boli merané na pristroji VARIAN Mergu

VBB 300. Chemické posuny su uvadzané, opm a interaéné konstantyJ

Vv Hz.
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4.1.1. Priprava 5-(3-brémbenzylidén)-2-tioxo-1,3#blidin-4-6nu

Br

© (/) \(/)NH
RS

Zmes 2,78 g (0,015 mol) 3-brémbenzaldehydu, 2,0,6§16 mol) rodaninu

a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad Kcirej zmesi sa prida

1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho

v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taakéind zmes bola zahrievana

k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50

ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{ita, v/v). Analytickycisty

produkt bol ziskany krystalizaciou z bezvodnéhoeia

Molekulova hmotno& 300,19
Vytazok: 2,03 g (45%)

Vzhrad: Zlta krystalicka latka

Teplota topenia: 244 — 246 °C (rozkl.)
Teplota topenia uvedena v literattire

e 238 °C ¢-izomér, kyselina octova)

Elementarna analyza:

% C % H % N
Vypocitané: 40, 01 2,01 4,67
Najdené: 40,14 1.98 4,53

IC spektrum: (KBr) 3435, 3111 (NH); 1717 (C=0)

% S
21,36
22,19

'H NMR (300 MHz, DMSO) 13.88 (1H, bs, NH), 7.80 (1H, s, H2), 7.71 — 7.64
(1H, m, H4"), 7.61 (1H, s, CH), 7.55 (1H, 3 7.6 Hz, H6"), 7.48 (1H, 1= 7.6

Hz, H5")
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¥C NMR (75 MHz, DMS0)3 195.6, 169.5, 135.6, 133.4, 133.3, 131.6, 129.9,
128.7,127.5, 122.7

4.1.2. Priprava 5-(2-brémbenzylidén)-2-tioxo-1,3#blidin-4-6nu

o (@]
[ N
O f — OOy
L s\<
Br \< Br
S S

Zmes 2,78 g (0,015mol) 2-brombenzaldehydu, 2,0@,§16mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad Kcirej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu aménneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taalkéina zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné krysStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{ila, v/v). Analytickycisty

produkt bol ziskany kryStalizaciou z bezvodnéhoelia

Molekulova hmotnog 300,19
Vytazok: 2,66 g (59 %)
Vzhrad: jemné svetloZIté kryStaly
Teplota topenia: 185 — 186 °C (rozkl.)
Teploty topenia uvedené v literatfite
e 183,5 °C Z-izomér, kyselina octova)

e 189 °C g-izomér, etanol)

Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypogitané: 40,01 2,01 4,67 21,36
Najdené: 89,90 1,89 4,62 22,01

IC spektrum: (KBr) 3445, 3096 (NH); 1732, 1702 (C=0)
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'H NMR (300 MHz, DMS0)3 13.97 (1H, bs, NH), 7.82 — 7.78 (1H, m, H3"),
7.70 (1H, s, CH), 7.61 — 7.47 (2H, m, H4", H6' 45— 7.37 (1H, m, H5")

3C NMR (75 MHz, DMS0)3 195.8, 169.3, 133.9, 132.7, 132.4, 129.6, 129.3,
129.1, 129.0, 125.9

4.1.3. Priprava 5-(3-chlérbenzylidén)-2-tioxo-1,@zolidin-4-6nu

Cl S

Zmes 2,11 g (0,015 mol) 3-chlorbenzaldehydu, 2,q0,815 mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad K ¢irej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu aménneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taakéna zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné krysStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{ila, v/v). Analytickycisty

produkt bol ziskany kryStalizaciou z bezvodnéhoelia

Molekulova hmotnos 255,74
Vytazok: 2,93 g (76 %)

Vzhrad: ZltooranZzové jemné krystaly
Teplota topenia: 234 — 235 °C (rozkl.)
Teplota topenia uvedena v literattire

e 233 °C ¢-izomér, kyselina octova)

Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypocditané: 46,96 2,36 5,48 25,08
Najdené: 46,86 2,28 5,48 25,71
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IC spektrum: (KBr) 3435, 3109 (NH); 1718 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMSO0)5 13.90 (1H, bs, NH), 7.68 (1H, s, CH), 7.62 — 7.47
(4H, m, H2", H4", H5", H6")

13C NMR (75 MHz, DMSO0)d 195.5, 169.4, 135.3, 134.2, 131.4, 130.5, 130.4,
130.0, 128.3, 127.5

4.1.4. Priprava 5-(2-chlérbenzylidén)-2-tioxo-1,@zolidin-4-6nu

o O
[ N
(e A (O
o S\< cl \<
S S

Zmes 2,11 g (0,015 mol) 2-chlérbenzaldehydu, 2,d0,615 mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad Kcirej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taalkéina zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{ila, v/v). Analytickycisty

produkt bol ziskany krystalizaciou z bezvodnéhoeia

Molekulovd hmotno& 255,74
Vytazok: 1,85 g (48%)
Vzhrad: Zlta krystalicka latka
Teplota topenia:191 — 193 °C
Teploty topenia uvedené v literatfite
* 169 °C (konfiguracia nie je uvedena, etanol)
» 192 °C (konfiguracia nie je uvedena, kyselina o&jov

e 182 - 183 °C (konfiguracia a rozpaslio nie su uvedené)
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Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypoéitané: 46,96 2,36 5,48 25,08
Najdené: 47,06 2,38 541 25,49

IC spektrum: (KBr) 3435, 3069 (NH); 1734, 1698 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMSO0)5 13.93 (1H, bs, NH), 7.74 (1H, s, CH), 7.66 — 7.60
(1H, m, H3"), 7.54 — 7.47 (3H, m, H4", H5", H6")

3C NMR (75 MHz, DMS0)3 195.7, 169.3, 135.0, 132.3, 131.0, 130.7, 129.5,
129.3, 128.5, 126.3

4.1.5. Priprava 5-(4-fluérbenzylidén)-2-tioxo-1,8tolidin-4-6nu

O
07 O — O
: ~ 4

S

Zmes 1,86 g (0,015mol) 4-fluérbenzaldehydu, 2,00.@15mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad Kcirej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taalkéna zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{ila, v/v). Analytickycisty

produkt bol ziskany krystalizaciou z bezvodnéhoela

Molekulovd hmotno& 239,29
Vytazok: 2,80 g (78 %)

Vzhrad: Zlté ihltkovité krystaly
Teplota topenia: 225 — 227 °C (rozkl.)
Teploty topenia uvedené v literatfite

o 226 — 227 °C (konfigurécia a rozpiasllo nie su uvedené)
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e 214 - 215 °C (konfiguracia nie je uvedend, benetamol)
e 223 °C (konfigurécia a rozptEdlo nie su uvedené)

o 217 — 219 °CHK-izomér, etylacetat, hexan)

e 221,85 °C Z-izomér, dimetylformamid)

e 219 °C ¢-izomér, etanol)

Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypocitané: 50,19 2,53 5,85 26,80
Najdené: 50,00 2,51 5,87 26,74

IC spektrum: (KBr) 3103 (NH); 1724 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMS0)3 13.83 (1H, bs, NH), 7.70 — 7.60 (2H, m, H2’,
H6"), 7.64 (1H, s overlapped, CH), 7.58 — 7.32 (B5IH3", H5")

%C NMR (75 MHz, DMSO) 195.8, 169.6, 163.2 (d,= 251.7 Hz), 133.2 (dl =
8.7 Hz), 130.7, 129.9 (d,= 3.4 Hz), 125.4 (d) = 2.9 Hz), 116.8 (d) = 21.9 Hz)

4.1.6. Priprava 5-(3-fludrbenzylidén)-2-tioxo-1,8zolidin-4-6nu

: 0 oA
@Q* -

Zmes 1,86 g (0,015mol) 3-fluérbenzaldehydu, 2,000@15mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad K ¢irej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu aménneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taakina zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné krysStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{atd, v/v). Analytickycisty
produkt bol ziskany kryStalizaciou z bezvodnéhoelia

a7



Molekulovd hmotno& 239,29
Vytazok: 1,66 g (46 %)

Vzhrad: Zlté hrudkovité krystaly
Teplota topenia: 199 — 200 °C (rozkl.)
Teplota topenia uvedena v literattire

e 201 °C ¢-izomér, rozpuadlo nie je uvedené)

Elementarna analyza:

% C % H % N %S
Vypocitané: 50,19 2,53 5,85 26,80
Najdené: 50,36 2,72 6,05 26,31

IC spektrum: (KBr) 3391, 3184 (NH); 1705 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMSO) 13.88 (1H, bs, NH), 7.63 (1H, s, CH), 7.62 — 7.52
(1H, m, H6'), 7.48 — 7.29 (3H, m, H2", H4', H5")

13C NMR (75 MHz, DMSO)5 195.6, 169.5, 162.5 (d,= 245.3 Hz), 135.5 (d] =

8.1 Hz), 131.7 (dJ = 8.7 Hz), 130.2 (d) = 2.3 Hz), 127.4, 126.1 (d,= 8.9 Hz),
117.7 (dJ = 21.4 Hz), 117.3 (d] = 22.5 Hz)

4.1.7. Priprava 5-(2-fluérbenzylidén)-2-tioxo-1,8tolidin-4-6nu

éﬂ\o + S6(/;\“4 .

S

Zmes 1,86 g (0,015mol) 2-fluérbenzaldehydu, 2,00,15mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad Kcirej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taalkéina zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50
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ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{atd, v/v). Analytickycisty
produkt bol ziskany kryStalizaciou z bezvodnéhoelia

Molekulova hmotnog 239,29

Vytazok: 2,40 g (67 %)

Vzhrad: Zlté ihlgkovité krystaly

Teplota topenia: 201 — 203 °C (rozkl.)

Teploty topenia uvedené v literatfite
e 201 - 203 °CZ-izomér, rozpuadlo nie je uvedené)
» 164,85 °C Z-izomér, dimetylformamid)

e 165 °C ¢-izomér, etanol)

Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypocitané: 50,19 2,53 5,85 26,80
Najdené: 50,27 2,70 6,11 26,42

IC spektrum: (KBr) 3441, 3159 (NH); 1698 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMSO) 13.91 (1H, bs, NH), 7.59 (1H, s, CH), 7.58 — 7.32
(4H, m, H3", H4", H5", H6")

13C NMR (75 MHz, DMSOY 195.6, 169.4, 160.8 (d,= 252.3 Hz), 133.3 (dl =

8.6 Hz), 129.6, 128.3, 125.8 @@= 3.5 Hz), 122.5 (dJ = 6.3 Hz), 121.1 (dJ =
11.5 Hz), 116.5 (d] = 21.3 Hz)

4.1.8. Priprava 5-(pyridin-4-ylmetylidén)-2-tioxa3tiazolidin-4-6nu

S
Xy X0 % NN >;S
| + NH —
N _— S\< N~ O/ N

H

49



Zmes 1,61 g (0,015mol) pyridin-4-karbaldehydu, 250@®,015mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad K ¢irej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Tatakina zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etandil, v/v). Produkt sa

nerozpusgal v etanole ani za varu, bol teda znovu odsaty&ipy pre analyzu.

Molekulovd hmotno& 222,29

Vytazok: 2,93 g (87 %)

Vzhlrad: Zltooranzova krystalicka latka

Teplota topenia: 320 — 322°C (rozkl.)

Teploty topenia uvedené v literatfite
» 320 - 322 °C (konfiguracia nie je uvedend, dimetyifamid)
e 295 - 305 °C (konfiguracia nie je uvedend, butamp-

e 279 °C (konfiguracia nie je uvedena, nitrobenzén)

Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypoéitané: 48,63 2,72 12,60 28,85
Najdené: 48,53 3,22 12,68 29,12

IC spektrum: (KBr) 3420 (NH); 1701 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMS0)58.74 - 8.68 (2H, m, H2", H6"), 7.55 (1H, s, CH),
7.54 — 7.50 (2H, m, H3’, H5")
13C NMR (75 MHz, DMSO) — neslo zmerd kvoli zlej rozpustnosti
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4.1.9. Priprava 5-(pyridin-3-ylmetylidén)-2-tioxa3tiazolidin-4-6nu
0

O
X X0 / AN
Ej/\ N %N H e | | NH
F s\< NG \<

S

Zmes 1,61 g (0,015mol) pyridin-3-karbaldehydu, 2g0@®,015mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad K cirej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Taalkéna zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody a potom 50 ml vodného etar{ila, v/v). Analytickycisty

produkt bol ziskany krystalizaciou z bezvodnéhoeia

Molekulovd hmotno& 222,29

Vytazok: 2,28 g (68 %)

Vzhrad: Zlta krystalicka latka

Teplota topenia: 309 — 313 °C (rozkl.)

Teploty topenia uvedené v literatfite
e 318 - 320 °C (konfiguracia nie je uvedend, dimetyifamid)
* 300 °C (konfiguracia nie je uvedena, vodna kysowd)
e 285 - 288 °C (konfiguréacia nie je uvedena, metanol)

e 295 °C g-izomér, etanol)

Elementarna analyza:

% C % H % N % S
Vypoéitané: 48,63 2,72 12,60 28,85
Najdené: 48,49 2,81 12,41 28,45

IC spektrum: (KBr) 3431 (NH) ; 1709 (C=0)
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'H NMR (300 MHz, DMS0)5 8.82 (1H, dJ = 1.9 Hz, H2), 8.62 (1H, dd,= 4.8
Hz,J= 1.9 Hz, H6), 7.96 — 7.88 (1H, m, H4), 7.66 (1FCHH), 8.62 (1H, ddJ =

4.8 Hz, J= 1.9 Hz, H5)

3C NMR (75 MHz, DMS0)5 195.5, 169.4, 151.9, 150.9, 136.5, 129.3, 128.3,
128.0, 124.5

4.1.10. Priprava 5-(furan-2-ylmetylidén)-2-tioxo3:tiazolidin-4-6nu

o O

] /|
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Zmes 1,44 g (0,015mol) furan-2-karboxaldehydu, 2@0,015mol) rodaninu
a 15 ml etanolu sa zahreje k varu pod spatnym oidad K ¢irej zmesi sa prida
1,1 ml koncentrovaného roztoku amoniaku a roztdkOzg chloridu amoénneho
v 2 ml destilovanej vody zahriatej na 80 °C. Tatakina zmes bola zahrievana
k varu 2 hodiny. Po vychladnuti boli vyiéné kryStaly odsaté a premyté najprv 50
ml destilovanej vody apotom 50 ml vodného etandilil, v/v). Po
prekrysStalizovani v bezvodnom etanole bolo ziskar®@7 g (71%) latky (t.t. =
235 — 237 °C rozkl.), avSak ziskany produkt bol gouedvoch latok.

Produkt bol pretafalej gisteny sipcovou chromatografiou na silikagele 60
(0,063 — 0,200 nm) za pouzitia sustavy benzin-etyfd 8:2.

Po zahusteni frakcii obsahujucich poZzadovany prodakkrystalizacii

z bezvodného etanolu bol ziskany analyti¢isgy produkt.

Molekulovd hmotno& 211,26

Vytazok: 1,74 g (55 %)

Vzhrad: oranZzova praskovana latka

Teplota topenia: 235 — 237 °C (rozkl.)

Teploty topenia uvedené v literatfite

e 220 °C (konfiguracia a rozptedlo nie su uvedengé)

e 232 - 233 °C (konfiguracia a rozpaslio nie su uvedené)
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e 229 - 231 °C (konfiguracia nie je uvedena, etanol)

o 28,2 -28,5 °C (konfiguréacia a rozpadlio nie su uvedené)
e 232 °C (konfiguréacia a rozptedlo nie su uvedené)

e 229 °C (konfiguréacia a rozptedlo nie su uvedené)

e 236 — 237 °C (konfiguracia a rozpaslio nie su uvedené)

e 238 °C g-izomér, etanol)

Elementarna analyza:

% C % H % N %S
Vypoéitané: 45,48 2,39 6,63 30,36
Najdené: 45,44 2,48 6,43 30,44

IC spektrum: (KBr) 3441, 3141 (NH); 1689 (C=0)

'H NMR (300 MHz, DMS0)5 13.67 (1H, bs, NH), 8.09 (1H, dd= 1.9 Hz,J =
0.69 Hz, H5), 7.47 (1H, s, CH), 7.16 (1H, dds 3.6 Hz,J = 0.6 Hz, H3), 6.75
(1H, dd,J = 3.6 Hz,J = 1.9 Hz, H4)

13C NMR (75 MHz, DMSO0)3 196.7, 169.2, 149.6, 148.5, 122.6, 120.1, 117.9,
114.1

4.2.Biologickacast’

4.2.1. Hodnotenie antifungéalnej aktivity

Antifungélna @&innog’ pripravenych derivatov rodaninov bola hodnotena na
kmenoch Candida albicansATCC 44859 CA1), Candida tropicalis156 CT),
Candida kruseiE28 (CK2), Candida glabrata20/l (CG), Trichosporon beigelii
1188 {B), Aspergillus fumigatu231 @AF), Absidia corymbifera272 @AC),
Trichophyton mentagrophyte445 (TM) mikrodiluénou bujénovou metodou.
Kmene boli uchovavané na Sabouraudovom dextrozageme (SDA, Difco) pri
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4 °C. Pred testovanim bol kazdy kin@asazovany na SDA a inokula boli
pripravené suspendovanim kvasiniek, konidii aleporangiospor v sterilnom
0,85% fyziologickom roztoku. Hustota buniek bola nmxou Blrkerovej
komorky upravena tak, aby zAsobna suspenzia obakh@y,0 + 0,2) x 10
CFU/ml. Kone&né inokulum bolo pripravené zriedenim zasobnej eozp
testovacim médiom v pomere 1:20. Testovanécéerliny boli rozpustené
v DMSO.

kultivachom meédiu RPMI 1640 (Sevapharma), ktorého pH bglocavené na

Ich antifungélna aktivita potom bola staeoa v tkanivovom

hodnotu 7,0 pomocou 0,165 M BHmorfolinyl)propansulfénovej kyseliny
(Sigma). Konén& koncentracia DMSO v testovacim médiu bola m&%. (V/v) a
neovplyviovala prirodzeny rast hab. Minimalna inltibé koncentracia (MIC),
definovana ako koncentracia vyvolavajuca 80% irdiibirastu v porovnani
s kontrolami, boli odp&itané po 24 a 48 hodinach (v pripadenentagrophytes
po 48 a 72 hodinach) statickej kultivacie pri tepld5 °C

Vysledky su uvedené v takke ¢. 1. ac. 2.

Tabuka 1. Antifungalna aktivita pripravenych Z&nin

KME N TESTOVANA LATKA —MIC/IC go (umol/l)
4.1.1 4.1.2. 41.3.| 414. | 4.15. | AMP-B FLU
CA 24h| >250 62,5 125 125 | 31,25 | 0,002 0,82
48h| >250 250 >125 125 62,5 0,068 1,63
cT 24h| >250 125 >125 250 >125 0,068 1,63
48h| >250 250 >125 250 >125 0,068 | >417,90
cK 24h| >250 >250 >125 250 >125 0,135 52,24
48h | >250 >250 >125 500 >125 0,135 104,47
cG 24h| >250 125 >125 250 >125 0,034 13,06
48h| >250 250 >125 250 >125 0,135 52,24
TA 24h| >250 125 >125 125 >125 1,082 3,26
48h | >250 >250 >125 250 >125 2,164 6,53
AF 24h| >250 62,5 >125 125 >125 0,271 | > 417,90
48h| >250 250 >125 250 >125 0,135 | >417,90
AC 24h| 125 | 31,25 125 | 31,25 | 62,5 1,082 | >417,90
48h| >250 62,5 >125 125 125 2,164 | >417,90
™ 72h| 15,62 | 31,25 | 62,5 | 31,25 | 31,25 | 1,082 26,12
120h| 31,25 | 31,25 | 62,5 | 31,25 | 62,5 1,082 52,24
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Tabuka 2. Antifungalna aktivita pripravenych Z&nin

TESTOVANA LATKA —MIC/IC go (umol/l)

KME N
4.1.6 4.1.7 4.1.8 4.1.9 4.1.10 | AMP-B FLU
CA 24h| 125 125 >125 >125 500 0,002 0,82
48h | 250 125 >125 >125 500 0,068 1,63
oT 24h| 250 125 >125 >125 >500 0,068 1,63
48h | 250 125 >125 >125 >500 0,068 > 417,90
CK 24h| 250 >250 >125 >125 >500 0,135 52,24
48h| 250 >250 >125 >125 >500 0,135 104,47
cG 24h| 250 >250 >125 >125 >500 0,034 13,06
48h| 250 >250 >125 >125 >500 0,135 52,24
TA 24h| 250 125 >125 >125 500 1,082 3,26
48h | 250 250 >125 >125 500 2,164 6,53
AF 24h| 125 250 >125 >125 250 0,271 > 417,90
48h| 125 250 >125 >125 250 0,135 > 417,90
AC 24h| 62,5 62,5 >125 >125 62,5 1,082 > 417,90
48h| 62,5 125 >125 >125 125 2,164 > 417,90
™ 72h| 31,25 62,5 >125 >125 | 31,25 1,082 26,12
120h{ 31,25 125 >125 >125 62,5 1,082 52,24

4.2.2. Hodnotenie antibakterialnej aktivity

Antibakterialna dinnog’ pripravenych derivatov rodaninov bola hodnotena na

kmenoch Staphylococcus aureu€CM 4516/08 $A), Staphylococcus aureuH
5996/08Meticilin rezistentny MRSA), Staphylococcus epidermidisi 6966/08
(SE), Enterococcus sp. J 14365/08KF), Escherichia coli
Klebsiella pneumoniaeD 11750/08 KP), Klebsiella pneumoniaeJ 14368/08

ESBL pozitivny KP-E),

mikrodilu¢nou bujénovou metddou.

Kmene boli

CCM4517 EC),

Pseudomonas aeruginosa CCM 1961 PA)

uchovavané na llBlue

Hintonovom agare (Difco) pri 4 °C. Pred testovatioh kazdy kme pasazovany

znovu na Mueller-Hintonovom agare (Difco) a inokuldoli

pripravené

suspendovanim v sterilnej vode. Hustota susperdig fpomocou denzitometra

nastavena na 0,5 stipMcFarlanda.
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Testované zkeniny boli rozpustené v DMSO. Ich antibakterialth&ivéta potom
bola stanovend v Mueller-Hintonovom bujone (Difc&}prého pH bolo 7,0.
Konetna koncentracia DMSO v testovacom médiu bola maxo 1(v/v) a
Minimalna infibi koncentracia,
95% irdiibi

v porovnani s kontrolami, boli ¢ttané po 24 a 48 hodinach statickej kultivacie

neovplyviovala prirodzeny rast baktérii.

definovana ako koncentracia  vyvolavajuca rastu

pri teplote 37 °C.
Vysledky su uvedené v tatke ¢. 3. ac. 4.

Tabuka 3. Antibakterialna aktivita pripravenych &iinin

KME K TESTOVANA LATKA —MIC/IC g5 (umol/l)
4.1.1 4.1.2. 41.3.| 4.1.4. 4.1.5.

SA 24h | 15,62 3,9 15,62 | 31,25 | 31,25
48h | 15,62 | 15,62 125 62,5 62,5
een 1240 7,81 3,9 31,25 7,81 | 31,25
48h | 15,62 | 7,81 31,25 7,81 | 31,25

< 24h 3,9 125 125 31,25 | >250
48h | 15,62 | >250 125 125 >250

Er 24h | >250 250 >250 >125 >250
48h | >250 >250 >250 >125 >250

e 24h | >250 >250 >250 >125 >250
48h | >250 >250 >250 >125 >250

P 24h | >250 >250 >250 >125 >250
48h | >250 >250 >250 >125 >250
e | .24h | >250 >250 >250 >125 [ >250
48h | >250 >250 >250 >125 >250

oA 24h | >250 >250 >250 >125 >250
48h | >250 >250 >250 >125 >250
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Tabuka 4. Antibakterialna aktivita pripravenych &iinin

TESTOVANA LATKA —MIC/IC g5 (umol/l)

KME N
4.1.6 4.1.7 4.1.8 4.1.9 4.1.10
SA 24h | 62,5 >250 >125 >125 250
48h | 250 >250 >125 >125 >250
men | 240 15,62 | >250 >125 >125 250
48h | 15,62 | >250 >125 >125 250
SE 24h | 250 >250 >125 >125 >250
48h | >250 >250 >125 >125 >250
EF 24h | >250 >250 >125 >125 >250
48h | >250 >250 >125 >125 >250
EC 24h | >250 >250 >125 >125 >250
48h | >250 >250 >125 >125 >250
KP 24h | >250 >250 >125 >125 >250
48h | >250 >250 >125 >125 >250
e |24 | >250 >250 >125 >125 >250
48h | >250 >250 >125 >125 >250
PA 24h | >250 >250 >125 >125 >250
48h | >250 >250 >125 >125 >250
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5. DISKUSIA

Ako uz bolo uvedené v predchadzajucich kapitoladjandiplomova praca je
pokrasovanim série prac zameranych na pripravu 5-anylidigyrodaninov? **
18, 22. 38 ondenzaciou rodaninov s aldehydmi vo vodnom ajkokom roztoku
za katalyzy NHOH/NH4CI som pripravila 10 produktov. Kondenzacia preblah
bez problémov a s dobrymi tgzkami. Charakterizacia produktov a overenie ich
gistoty bolo vykonané beznymi metédami (elementéanalyza, ¢ a NMR
spektrd). VSetky mnou pripravené produkty boli uzminulosti popisané

v literatare®®

Benzylidenrodaniny mézu tverZ- aE- izoméry.

e UL
s\<s " H

Z-izomér E-izomér

Pod’a v&Siny literarnych udajov vznika pri syntéZeizomér. Obe izomérne
formy sa daju rozli§i na zéklade NMR spektierH-NMR signaly vodikov
metinovej skupinyZ-izomérov lezia pri vysSich hodnotach magnetick@obta

neZ UE-izomérov** 4° 46

Hodnoty NMR signalov vodikov metinovej skupiny poglaninové derivaty

Studované v tejto praci (kalkulované s vyuzitintip@oveého programu, najdené

v literatlre, stanovené experimentélne) su uveddaabuke ¢. 5.
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Tabu’ka 5. PorovnanidH NMR signalu vodiku metinovej skupiny

Zli&enina E-izomér 7. izomér Publikované Experimentalna
hodnoty hodnota
4.1.1 6.80 7AZ N 7,61
o 7,72 7,80 ’
4.1.2 o7 769 N 7,70
e 7,99 8,07 ’
4.1.3 6.80 742 N 7,68
e 7,72 7,80 ’
4.1.4 o7 769 N 7,74
o 7,99 8,07 ’
Als 6,80% 7,42 7,65 7 64
e 7,72 7,80 7,68 ’
4.1.6 6.80 742 N 7,63
T 7,72 7,80 ’
4.1.7 o7 769 7,59 7,59
L7 7,09 8,07 | '
4.1.8 6.78 7AC 7,58 7,55
o 7,70 7,78 : ’
4.1.9 6.80 742 7,60 7,66
o 7,72 7,68 ’ ’
4.1.10 & 742 N 7,47
T 7,64 7,37 ’

CS ChemOffice 7.0 GambridgeSoft, Cambridge, MA, U.9;A °CS ChemOffice 11.0
(CambridgeSoft, Cambridge, MA, U.9;AZ-izoméf’; “z-izoméf®, e konfigurécia neuvedetia

Na zaklade experimentalne ziskanyehNMR posunov mnou pripravenych
produktov sa da len konStatayde vSetky zlteniny boli ziskané akéisté
izoméry. D& sa predpoklafi&e vo vSetkych pripadoch sa jedna o Z-izomérk ale
definitivnemu rozhodnutiu by bolo nutné vykdrialSie experimenty, najlepsie
rentgenograficki analyzu. Tato metdda je vSak inarvémi narana

a vyZaduje vEmi cisté krystaly.

U produktov ziskanych v mojej diplomovej praci balajprv vykonané
hodnotenie antifungalnej aktivity. Testy boli uskinené na Katedre
biologickych a lekarskych vied FaF UK v Hradci kKréé. Z vysledkov
uvedenych v taldikkach 1 a 2 vyplyva, Ze pripravené kondemza produkty
rodaninu s aldehydmi nevykazuju v porovnani s flikamlom a amfotericinom B
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vyznamnejSiu antifungélnu aktivitu. Zaujimava jeakSstredna &innog’ 2-Br-
(4.1.2.), 2-Cl- (4.1.4), 4-F- (4.15), 3-F- (&), 2-F- (41.7) a
furfurylidenderivatu (4.1.10.) W Absydia corymbiferaTato vlaknitd huba je
pomerne vzacnou @ihou oportunnej infekcie znamej ako zygomykoéza aleb
mukormyko6za. U imunokomprimovanych pacientov by& tchoroba smrted,
pretoZe existuju len dve klinicky vyuZiteé@ antimykotik4, na ktoré je pévodca
ochorenia citlivy (amfotericin B a posakonaz8l).Antifungéaine @inky
rodaninovych derivatov boli Studované uz v minulo&taéSinou sa vsSak
antimykotické @innosti rodaninovych derivatov popisanych v tejtplamovej
praci nedaju porovmas aktivitou publikovanou pre analogické &iny, lebo
v kazdej Stadii bola pouzitd ind metéda hodnoteR@ovnaténa metodika bola
pouZitd len v praci argentinskych a 3panielskychorau?’ Z testovanych
zlicenin boli najdinnejSie derivaty substituované v aldehydovagti fluérom
alebo trifluormetylovou  skupinou. Konderr& produkty rodaninu
s pyridinkarbaldehydmi boli bez ¢iaku. Porovnanie d&nnosti va@i A.
corymbiferanie je Zi& moZné, pretoZe tato huba nebola do testovaniaagiif
Vysledky hodnotenia antifungalnej aktivity benzg@idodaninov pripravenych na
Katedre farmaceutickej chémie a kontrolyhieboli uZ ciastasne publikované®

*1 prezentovany poster, na ktorom som sa ffattieako spoluautorka, je prilohou
1 tejto diplomovej prace.

Nedavno bola na Katedre biologickych a lekarskyad wyvinuta tiez
metodika pre testovanie antibakterialnej aktivity. Halogenované
benzylidénrodaniny 4.1.1. — 4.1.6. botiinné vai Streptococcus aureus tiez
voci meticilin-rezistentnej variante tohto druhu. Mi@e pozitivne kontroly
bohuzid zatid nie su k dispozicii. O antibakterialne pésobiaciobdaninovych
derivatoch je podrobnejSie pojednavané v predchiaciza diplomovych
précachl.z’ 13, 18, 22

V sikasnosti prebieha u mnou pripravenych ¢ehiin hodnotenie ich

antimykobakterialnej aktivity a hodnotenie vplyva fotosyntetické procesy.
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6. ZAVER

V ramci mojej diplomovej prace boli pripravené makljice produkty:

e 5-(3-brémbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
e 5-(2-brémbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
* 5-(3-chlérbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
e 5-(2-chlérbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
e 5-(4-fludrbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
* 5-(3-fludrbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
e 5-(2-fluérbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n
e 5-(pyridin-4-ylmetylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidinéh
e  5-(pyridin-3-ylmetylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidinéh

e 5-(furdn-2-ylmetylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6n

Pripravené zléeniny boli podrobené antifungalnym a antibaktegiéirtestom
na Katedre biologickych a lekarskych vied Farmackgj fakulty UK. ZIEeniny
nevykazuju vyznamnua antifungalnu aktivitu. Zaujirage vSak strednacinnog’
2-Br- (4.1.2), 2-Cl- (4.1.4), 4-F- (4.15), 3-H4.1.6), 2-F- (4.1.7) a
furfurylidenderivatu  (4.1.10.) Wb Absydia corymbifera Halogenované
benzylidénrodaniny 4.1.1. — 4.1.6. botiinné va@i Streptococcus aureus tiez
voci meticilin-rezistentnej variante tohto druhu. \€asnosti prebieha hodnotenie

antituberkulotickej Ginnosti a stanovenie vplyvu na fotosyntetické psyce
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(. ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Prahe, Farmaceuticka fakultdradci Kralove,

Katedra farmaceutickej chémie a kontrolyine

Diplomova praca
Derivaty rodaninu ako potencialne li€iva lll.

Stanislava Kalafutova

V tejto diplomovej praci je v prvegasti tedrie rozobrana tuberkuléza ako
choroba vratane etiolégie, patogenézy, deleniarkuli#z a terapie. Druhdad’
tedrie je zamerand na potencialne budulce antitulmitky pdsobiace latky.
V tretej casti s0 spomenuté ciele, na ktoré by sa mali zameravé
antituberkulotika a v Stvrtegasti su strine zhrnuté stasne pouzivané latky
v terapii tuberkulézy.

Experimentaln&as’ sa sustréuje na syntézu nasledujucich &hinin:

5-(3-brombenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6nus-(2-brombenzylidén)-2-
tioxo-1,3-tiazolidin-4-6nu, 5-(3-chlorbenzylidé@}tioxo-1,3-tiazolidin-4-6nu, 5-
(2-chlorbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6nu, -(&-fluorbenzylidén)-2-tioxo-
1,3-tiazolidin-4-6nu, 5-(3-fluérbenzylidén)-2-tioxg3-tiazolidin-4-6nu, 5-(2-
fluérbenzylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6nu, 5y(pdin-4-ylmetylidén)-2-tioxo-
1,3-tiazolidin-4-6nu, 5-(pyridin-3-ylmetylidén)-ko-1,3-tiazolidin-4-6nu, 5-
(furan-2-ylmetylidén)-2-tioxo-1,3-tiazolidin-4-6nu.

Tieto latky boli testované na antifungalnu a arkibadalnu aktivitu.
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Charles University in Prague, Faculty of Pharmackiadec Kralove,

Department of Pharmaceutical Chemistry and Drugti@bn

Diploma thesis

Rhodanine derivatives as potential drugs IIl.

Stanislava Kalafutova

In the first part of the diploma thesis there isgmlly written about different
types of tuberculosis in the various aspects aletly, pathogenesis and
pharamacotherapy. The second part is focused omelady tested potential
antituberculotic drugs. Especially in the third tplrere are mentioned different
drug targets of these promising antituberculotlésally the fourth part of the
theoretical introduction briefly summarizes curbgntsed drugs in the treatment
of this infectous disease.

The experimental work deals with number of synthesf following
compounds:

5-(3-bromobenzylidene)-2-thioxo-1,3-thiazolidinesde, 5-(2-
bromobenzylidene)-2-thioxo-1,3-thiazolidine-4-one5-(3-chlorobenzylidene)-2-
thioxo-1,3-thiazolidine-4-one, 5-(2-chlorobenzyimg-2-thioxo-1,3-thiazolidine-
4-one, 5-(4-fluorobenzylidene)-2-thioxo-1,3-thiadoie-4-one, 5-(3-
fluorobenzylidene)-2-thioxo-1,3-thiazolidine-4-one,5-(2-fluorobenzylidene)-2-
thioxo-1,3-thiazolidine-4-one, 5-(pyridine-4-ylmétene)-2-thioxo-1,3-
thiazolidine-4-one, 5-(pyridine-3-ylmetylidene){2dxo-1,3-thiazolidine-4-one,
5-(furane-2-ylmetylidene)-2-thioxo-1,3-thiazolidideone.

All synthesized compounds were tested for an amgdil and antibacterial

activity in conclusion.
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8. PRILOHY
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