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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg nowe pochodne kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego
z pirydyno-4-karbohydrazydowym fragmentem o wzorze 1, gdzie R oznacza H, Br, Cl, i OC2Hs, sposob
ich wytwarzania oraz ich zastosowanie medyczne w leczeniu gruzlicy.

Gruzlica to choroba zakazna wywotywana przez pratki Mycobacterium tuberculosis, ktéra wcigz
stanowi jedng z 10 najwazniejszych przyczyn zgondéw na catym Swiecie oraz jest gtéwng przyczyng
zgondw u 0s6b z ko-infekcjg HIV/AIDS. Szacuje sie, ze w 2020 r. na catym $wiecie wsrdd os6b nieza-
kazonych wirusem HIV doszto do 1,3 min zgondw, w poréwnaniu z 1,2 min w 2019 r., oraz dodatkowe
214 000 zgondéw wsérdd osdb zakazonych wirusem HIV, niewielki wzrost z 209 000 w 2019 r. [WHO
Global Tuberculosis Report 2021]. W 2019 roku odnotowano 7,1 min nowych przypadkéw gruzlicy, na-
tomiast w 2020 roku liczba zarejestrowanych nowych zachorowan wyniosta 5,8 min. Po duzych wzro-
stach w latach 2017-2019 nastgpit spadek o 18% w latach 2019-2020. Przyczyny spadku wykrywalno-
Sci i raportowania nowych przypadkéw choroby upatruje sie w zamieszaniu zwigzanym z pandemia
COVID-19 [WHO Global Tuberculosis Report 2021].

Wspdfistnienie zakazenia HIV i gruzlicy zwykle nasila proces chorobowy, zaréwno w odniesieniu
do gruzlicy, jak i zakazenia wirusowego [Jagielski T. Drug resistance in tuberculosis — microbiological
and clinical aspects. Kosmos. Problemy nauk biologicznych 2017, 66, 41-58].

Inng przyczynag, ktéra znaczgco negatywnie wplywa na sytuacje epidemiologiczng gruzlicy jest
lekoopornosé M. tuberculosis [Kruczak K., Nizankowska-Mogilnicka E. Multidrug resistance tuberculosis
— current problems. Pneumonol. Alergol. Pol. 2009, 77, 276-283; Jagielski T. Drug resistance in tuber-
culosis — microbiological and clinical aspects. Kosmos. Problemy nauk biologicznych 2017, 66, 41-58;
Augustynowicz-Kope¢ E. The new face of tuberculosis. Acta Medicorum Polonorum 2018, Nr 8, ze-
szyt 1, 23-36]. Jak wynika z raportu WHO (WHO Global Tuberculosis Report 2021) w 2020 r. na $wiecie
wykryto 71% lekoopornych przypadkéw zakazen gruzlicg ptuc. Lekooporno$é dotyczyta pratkéw opor-
nych przynajmniej na rifampicyne (RR-TB, Rifampicin-resistant tuberculosis).

Rozwdj gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB, multidrug resistant tuberculosis) oraz gruzlicy wielo-
lekopornej o rozszerzonej opornosci pratkow (XDR-TB, extensively drug resistant tuberculosis) powo-
duje potrzebe opracowania nowych lekéw, zdolnych do skutecznego leczenia gruzlicy. Ukfady hetero-
cykliczne w tym tiazolidyna majg wielkie znaczenie w chemii medycznej do poszukiwania nowych sub-
stancji leczniczych. W ostatnich latach zainteresowanie naukowcéw pochodnymi tiazolidyno-2,4-dionu
wzrasta ze wzgledu na szerokie spektrum ich aktywnosci biologicznych (przeciwcukrzycowe, przeciw-
nowotworowe, przeciwzapalne, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i in.). Potwier-
dzaja to liczne prace przegladowe na temat aktywnosci i mechanizmow dziatania tiazolidyno-2,4-dionéw
[Chadha N., Bahia M.S., Kaur M., Silakari O. Thiazolidine-2,4-dione derivatives: Programmed chemical
weapons for key protein targets of various pathological conditions. Bioorg. Med. Chem. 2015, 23,
2953-2974; Asati V., Mahapatra D.K., Bharti S.K. Thiazolidine-2,4-diones as multi-targeted scaffold in
medicinal chemistry: Potential anticancer agents. Eur. J. Med. Chem. 2014, 87, 814-833; Jain V.S., Vora
D.K., Ramaa C.S. Thiazolidine-2,4-diones: progress towards multifarious applications. Bioorg. Med.
Chem. 2013, 21,1599-1620; Imran M., llyas B., Deepanjali, Khan S.A. Recent thiazolidinediones as
antidiabetics. J. Sci. Industr. Res. 2007, 66, 99-109]. Informacja z ostatnich dwdch dekad dotyczaca
aktywno$ci przeciwpratkowej pochodnych tiazolidyno-2,4-dionu opisana zostata w publikacji przeglado-
wej w 2021 r. [Trotsko N. Antitubercular properties of thiazolidin-4-ones — A review. Eur. J. Med. Chem.
2021, 215, 113266].

3,5-Dipodstawione pochodne tiazolidyno-2,4-dionu zawierajgce rézne uktady heterocykliczne wy-
kazujg takze zréznicowang aktywno$¢ przeciwpratkowg. Pochodne tiazolidyno-2,4-dionu z ukfadem
benzotiazolu oraz pirydyno-1,3,4-oksadiazolu w pozycji 3 wykazujg aktywno$¢ przeciwpratkowg z mini-
malnym stezeniem hamujgcym w przedziale 25-62,5 ug/mL [Patel N.B., Khan I.H. Synthesis of newer
5-benzylidene-2,4-thiazolidinediones as potential antimicrobials. Indian J. Res. Pharm. Biotechnol.
2014, 2, 993-1001; Patel N.B., Purohit A.C., Rajami D. Design and synthesis of newer thiazolidinedio-
nes incorporated with pyridine and 1,3,4-oxadiazole moieties as antimicrobial agents. Int. J. Drug Des.
Discov. 2014, 5,1342-1351].

Nieco lepsze wyniki aktywnos$ci przeciwpratkowej uzyskano dla pochodnych tiazolidyno-2,4-
-dionu z benzimidazolowym fragmentem w pozycji 3 (MIC=6,25-12,5 ng/mL) [Araujo D.M.L., Maste
M.M., Alegaon S., Saxena A. Synthesis, antitubercular evaluation and docking studies of novel benzi-
midazole analogues. Int. J. Pharm. Sci. Res. 2018, 9, 3696-3704].
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Sposérdéd pochodnych 5-arylidenotiazolidyno-2,4-dionu z 2-cyklopropylo-1-(2-fluorofenylo)-2-ok-
soetylowym podstawnikiem w pozycji 3 najlepszy zwigzek wykazywat aktywno$¢ przeciwpratkowg juz
w mikromolowym stezeniu (MIC=25 uM) [Ponnuchamy S., Kanchithalaivan S., Kumar R.R., Ali M.A,
Choon T.S. Antimycobacterial evaluation of novel hybrids arylidene thiazolidine-2,4-diones. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2014, 24,1089-1093]. Bardzo dobrg aktywnos$¢ przeciwpratkowg wykazywaty po-
chodne zawierajgce w pozycji 5 uktadu tiazolidyno-2,4-dionu 2-metylochromen (MIC=0,36 pM) [Ange-
lova V.T., Valcheva V., Vassilev N., Buyukliev R., Mihaylova R., Momekov G. Synthesis, in vitro anti-
proliferative and antimycobacterial activity of thiazolidine-2,4-dione and hydantoin derivatives. Bulgarian
Chem. Comm. 2017, 49, 643-651].

Warto tez zwréci¢ uwage na aktywnos$é przeciwpratkowg hybryd tiazolidyno-2,4-dionu z izonia-
zydem ze wzgledu na to, ze izoniazyd jest lekiem pierwszego rzuty stosowanym w leczeniu gruzlicy.
Pochodne tiazolidyno-2,4-dionu zawierajgce izoniazyd zarédwno w pozycji 5 jak i 3 uktady tiazolidyny nie
wykazywaty zbyt dobrej aktywno$ci wobec M. tuberculosis H37Rv (MIC = 50 ng/mL) [Pattan S., Kedar
M., Pattan J., Dengale S., Sanap M., Gharate U., Shinde P., Kadam S. Synthesis and evaluation of
some novel 2,4-thiazolidinedione derivatives for antibacterial, antitubercular and antidiabetic activities.
Indian J. Chem. 2012, 51B, 1421-1425.]. Natomiast szereg pochodnych kwasu (2,4-dioksotiazolidyn-
-5-ylo)octowego z fragmentem izoniazydu wykazywat bardzo dobrg aktywno$é wobec M. tuberculosis
H37Ra (MIC = 1 pg/mL) [Trotsko N., Golus J., Kazimierczak P., Paneth A., Przekora A., Ginalska G.,
Wujec M. Synthesis and antimycobacterial activity of thiazolidine-2,4-dione based derivatives with ha-
logenbenzohydrazones and pyridinecarbohydrazones substituents. Eur. J. Med. Chem. 2020,189,
112045].

Wyzej przedstawione doniesienia literaturowe o przeciwpratkowej aktywnosci pochodnych tiazo-
lidyno-2,4-dionu nie rozwigzujg catkowicie problemu otrzymywania wysoce skutecznych pochodnych
o aktywnosci przeciwpratkowej wobec referencyjnych jak i lekoopornych szczepéw M. tuberculosis.

Wynalazek rozwigzuje problem otrzymywania skutecznych matotoksycznych zwigzkéw pochod-
nych kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego z pirydyno-4-karbohydrazydowym fragmentem
o aktywnosci przeciwpragtkowe;.

Przedmiotem wynalazku sg nowe pochodne kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego
z pirydyno-4-karbohydrazydowym fragmentem o wzorze 1, gdzie R oznacza H, Br, Cl, oraz OC2Hs.
Zwiagzki te nie byty dotad w literaturze ani pod wzgledem ich budowy, ani aktywno$ci farmakologiczne;j.

Sposo6b otrzymywania zwigzkéw o wzorze 1, gdzie R oznacza H, Br, Cl, oraz OC2Hs wedtug
wynalazku polega na tym, ze najpierw otrzymuje sie zwigzek o wzorze 2, gdzie R oznacza H, Br, Cl,
oraz OC2Hs poprzez reakcje chlorku 2-(2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)acetylu z odpowiednimi 4-hydroksy-
benzaldehydami w $rodowisku bezwodnego 1,4-dioksanu i obecnoéci bezwodnej pirydyny, w stosunku
molowym 1:1. Nastepnie zwigzek o wzorze 2, gdzie R oznacza H, Br, Cl, oraz OC2Hs poddaje sie reakcji
z hydrazydem kwasu izonikotynowego, w stosunku molowym 1:1. Reakcja przebiega w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika organicznego korzystnie bezwodnego etanolu.

Korzystnie, gdy otrzymane zwigzki krystalizuje sie z butanolu.

Pochodne kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego z pirydyno-4-karbohydrazydowym
fragmentem o wzorze 1 wedtug wynalazku do zastosowania w leczeniu gruzlicy.

Nowe zwigzki bedgce przedmiotem wynalazku wykazujg aktywnos$¢ przeciwpratkowg w stosunku
do szczepu Mycobacterium tuberculosis H37Rv.

Minimalne stezenie hamujgce (MIC, ang. Minimal Inhibitory Concentration) wzrost M. tuberculosis
H37Rv dla nowych pochodnych znajduje sie w przedziale 0.0312-0.125 pg/mL.

Przyktad I|. Otrzymywanie (2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)octanu 4-{[2-(pirydyno-4-karbonylo)hy-
drazynylideno]metylo}fenylu.

Do 0,001 mola (2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)octanu 4-formylofenylu i 0,001 mola hydrazydu kwasu
izonikotynowego dodano 10 mL bezwodnego etanolu i ogrzewano we wrzeniu przez 2 godziny. Po
ochtodzeniu powstaty osad odsgczono i wysuszono. Krystalizowano z butanolu.

Wydajnos¢ 86%, t.t. 217-219°C.

"H NMR & (DMSO-ds): 4,41 s (2H, SCH>); 4,68 s (2H, NCH>); 7,28 d (2H, CeHa, J = 8,7 Hz); 7,83-
7,85 m (4H, CeH4, 4-CsH4N); 8,48 s (1H, CH=N); 8,80 d (2H, 4-CsH4N, J = 6,1 Hz); 12,13 s (1H, NH).

3C NMR 3 (DMSO-ds): 34,6; 42,6; 122,0; 122,6; 129,1; 132,7; 140,9; 148 ,4; 150,8; 151,7; 162,1;
166,3; 171,8; 172,3.

Przyktad II. W sposdb analogiczny do opisanego w przyktadzie | otrzymano pozostate po-
chodne kwasu (2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)octowego o wzorze 1, gdzie R oznacza Br, Cl oraz OC2Hs.
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(2,4-Dioksotiazolidyn-3-ylo)octan  2-bromo-4-{[2-(pirydyno-4-karbonylo)hydrazynylideno]metylo}fe-
nylu

Wydajnos¢ 65%, t.t. 144-146°C.

"H NMR & (DMSO-de): 4,42 s (2H, SCH>); 4,73 s (2H, NCH>); 7,46 d, 7,83-7,90 m, 8,11 d (5H,
CsHs, i 4-CsH4N, J = 8,4; 1,9 Hz); 8,45 s (1H, CH=N); 8,80 d (2H, 4-CsHsN, J = 5,8 Hz); 12,27 s (1H,
NH).

3C NMR 3 (DMSO-ds): 34,6; 42,4; 116,2; 122,0; 124,9; 128,3; 132,0; 134,8; 140,8; 146,8; 148,7;
150,8; 162,3; 165,4; 171,7; 172,2.

(2,4-Dioksotiazolidyn-3-ylo)octan 2-chloro-4-{[2-(pirydyno-4-karbonylo)hydrazynylideno]metylo}fenylu

Wydajnos¢ 68%, t.t. 143-145°C.

"H NMR & (DMSO-ds): 4,42 s (2H, SCHy); 4,74 s (2H, NCH>); 7,48 d, 7,83-7,84 m, 7,98 d (5H, CsHs3,
i 4-CsHuN, J = 8,4; 1,4 Hz); 8,46 s (1H, CH=N); 8,81 d (2H, 4-CsHsN, J = 3,0 Hz); 12,27 s (1H, NH).

3C NMR 3 (DMSO-ds): 34,6; 42,3; 122,0; 125,0; 126,7; 127,6; 129,0; 134,6; 140,7; 146,9; 147 4;
150,9; 162,3; 165,4; 171,7; 172,2.

(2,4-Dioksotiazolidyn-3-ylo)octan 2-etoksy-4-{[2-(pirydyno-4-karbonylo)hydrazynylideno]lmetylo}fenylu

Wydajnos¢ 70%, t.t. 138-140°C.

"H NMR & (DMSO-ds): 1,33t (3H, OCH2CHs3, J = 6,9 Hz); 4,09 q (2H, OCH2CHa, J = 6,9 Hz); 4,39
S (2H, SCH2); 4,63 s (2H, NCH); 7,26 d, 7,34 dd, 7,48 d (3H, CeH3, J=8,2; 1,3 Hz); 7,82 d, 8,79 d (4H,
4-CsHuN, J= 5,9 Hz); 8,44 s (1H, CH=N); 12,13 s (1H, NH).

3C NMR & (DMSO-ds): 14,9; 34,5; 42,1; 64,8; 111,6; 121,1; 122,0; 123,4; 123,7; 133,9; 140,9;
141,1; 148,7; 150,8; 162,2; 165,6; 171,7; 172,1.

Przyktad Ill. Otrzymywanie (2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)octanu 4-formylofenylu

Do 0,03 mola chlorku (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)acetylu rozpuszczonego w bezwodnym
1,4-dioksanie dodano roztw6r 0,03 mola 4-hydroksybenzaldehydu w bezwodnej pirydynie. Mieszanine
reakcyjng utrzymywano w temperaturze 60°C w ciggu 15 min potem pozostawiano na 24 godziny w tem-
peraturze pokojowej. Dalej mieszanine reakcyjng rozciericzono wodg i zakwaszono rozcienczonym roz-
tworem HCI do pH 3-4. Powstaty osad odsgczono, wysuszono na powietrzu. Krystalizowano z etanolu.

Wydajnos¢ 61%, t.t. 84—86°C.

"H NMR & (DMSO-ds): 4,40 s (2H, SCHy); 4,69 s (2H, NCH>); 7,40 d, 8,01 d (4H, CsHs4, J = 8,5
Hz); 10,00 s (1H, CHO).

Przyktad IV. W spos6b analogiczny do opisanego w przyktadzie Il otrzymano pozostate po-
chodne (2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)octanu 4-formylofenylu o wzorze 2, gdzie R oznacza Br, Cl oraz
OC2Hs.

(2,4-Dioksotiazolidyn-3-ylo)octan 2-bromo-4-formylofenylu

Wydajnos¢ 66%, t.t. 110-112°C. Krystalizowano z butanolu.

"H NMR & (DMSO-ds): 4,42 s (2H, SCHy); 4,74 s (2H, NCH>); 7,60 d, 8,01 dd, 8,28 d (3H, CeHs3,
J=8,3; 1,9 Hz); 9,98 s (1H, CHO).

(2,4-Dioksotiazolidyn-3-ylo)octan 2-chloro-4-formylofenylu

Wydajnos¢ 63%, t.t. 120-122°C.

"H NMR & (DMSO-ds): 4,41 s (2H, SCHy); 4,76 s (2H, NCH>); 7,63 d, 7,98 dd, 8,15 d (3H, CeHs3,
J=8,3; 1,9 Hz); 9,99 s (1H, CHO).

(2,4-Dioksotiazolidyn-3-ylo)octan 2-etoksy-4-formylofenylu

Wydajnos¢ 61%, t.t. 104-106°C.

"H NMR & (DMSO-ds): 1,32t (3H, OCH2CHs3, J = 6,9 Hz); 4,12 q (2H, OCH2CHa, J = 6,9 Hz); 4,39
S (2H, SCH>); 4,65 s (2H, NCH>); 7,41 d, 7,56-7,60 m (3H, CeHs, J = 7,9 Hz); 9,96 s (1H, CHO).

Przyktad V. Okre$lenie aktywnosci przeciwpratkowej.

Aktywnos$¢ przeciwpratkowg zsyntetyzowanych zwigzkéw poprzez okreslenie ich minimalnego
stezenia hamujgcego wzrost pratkéow (MIC — ang. minimal inhibitory concentration) wykonano w Zakta-
dzie Mikrobiologii, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie.

Zwiagzki oceniano w stosunku do szczepu wzorcowego M. tuberculosis H37Rv (ATCC 25618) oraz
dwéch szczepbw klinicznych: szczepu M. tuberculosis nr 210 opornego na izoniazyd, rifampicyne
i etambutol oraz szczepu M. tuberculosis nr 192 w petni wrazliwego na stosowane leki.

Badanie wykonano metodg mikrorozcienczen w ptynnym podtozu Middlebrooka 7H9 (Beckton
Dickinson) z dodatkiem 10% OADC (Beckton Dickinson) na 96-dotkowych ptytkach, polistyrenowych.
Okreslenie wartosci MIC badanych zwigzkéw zostato przeprowadzone zgodnie z zaleceniami CLSI
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(CLSI M24, 3rd ed. Susceptibility Testing of Mycobacteria, Nocardia spp., and Other Aerobic Actino-
mycétes, 3rd Edition. Vol. 38 No. 21).

Analizowane zwigzki rozpuszczano w DMSO (Sigma-Aldrich), a nastepnie sporzgdzano ich roz-
ciefczenia w postepie geometrycznym uzyskujgc zakres stezen roboczych od 0,125 do 1024 pg/mL.
Serie rozcienczen zwigzkdéw wykonywano w podtozu ptynnym Middlebrooka 7H9 z 10% OADC w obje-
tosci 100 pL na ptytkach polisterynowych.

Inoculum pratkéw wykonano ze $wiezej hodowli uzyskanej na pozywce L-J w roztworze jatowej
soli fizjologicznej. Po ustaleniu gestosci optycznej na poziomie 0,5 w skali McFarland (okoto 1,5x108
CFU/ml) zawiesine rozcienczano 100-krotnie za pomocg ptynnego bulionu Middlebrooka 7H9 z dodat-
kiem OADC. W kolejnym kroku do szeregu rozcienczen zwigzkéw dodawano po 100 pL zawiesiny prat-
kow. Korncowa wartosé zageszczenia pratkdw wynosita 5x10° CFU/mL, a konicowe badane stezenia
zwigzkdw byty w zakresie od 0,0625 do 512 pg/mL.

Kazda plytka zawierata kontrole wzrostu pratkéw (bez dodatku zwigzkdw) oraz kontrole jatowoSci
(bez inokulacji zawiesing pratkdw).

Ptytki inkubowano w temperaturze 37°C przez 21 dni. Po tym czasie do kazdej studzienki doda-
wano po 30 ul roztworu alamarBlue (bioRad) a nastepnie cato$¢ poddawano reinkubacji przez 24 go-
dziny. Po tym czasie obserwowano zmiane zabarwienia w poszczegolnych studzienkach.

Zmiana barwy z niebieskiej na rozowg wskazywata na wzrost pragtkdéw w danej studzience. Naj-
nizsze stezenie badanych zwigzkdéw, przy ktérym nie obserwowano zmiany zabarwienia uznawano za
warto$¢ MIC (Franzblau SG, Witzig RS, McLaughlin JC, et al. Rapid, low-technology MIC determination
with clinical Mycobacterium tuberculosis isolates by using the microplate Alamar Blue assay. J Clin
Microbiol. 1998;36(2):362-6; Reck F, AIm R, Brassil P, Newman J, Dejonge B, Eyermann CJ, Bre-
ault G, Breen J, Comita-Prevoir J, Cronin M, Davis H, Ehmann D, Galullo V, Geng B, Grebe T,
Morningstar M, Walker P, Hayter B, Fisher S. Novel N-linked aminopiperidine inhibitors of bacterial
topoisomerase type |l: broad-spectrum antibacterial agents with reduced hERG activity. J Med
Chem. 2011;54(22):783-47.).

Badanie przeprowadzone w dwéch powtdrzeniach. Dla porédwnania do badan dotgczono izonia-
zyd (INH), rifampicyne (RMP), streptomycyne (SM) oraz etambutol (EMB) jako leki referencyjne.

Przyktad VI. Ocena cytotoksycznosci

Linie komérek nowotworowych HEK-293, zakupione od certyfikowanego dostawcy (ATCC), ho-
dowano w pozywce EMEM (Eagle's Minimum Essential Medium) wzbogaconym w 10% FBS, penicyline
(100 U/mL) and streptomycyne (100 pg/mL). Hodowle prowadzono w atmosferze zawierajgcej 5% COz,
w temperaturze 37°C. Zawiesine komdrek nowotworowych przenoszono do dotkéw na ptytkach 96-dot-
kowych (100 pL/dotek), stosujgc gesto$é zawiesiny 1x10° komdrek/mL. Po 24 godzinach wymaganych
do catkowitego przyklejenia sie komorek do podtoza, na pitytki dodawano roztwory zawierajace wzra-
stajgce od 20 do 50 pg/mL stezenia badanej substanc;ji, cato$¢ inkubowano przez kolejne 24 godziny,
po czym dodawano roztwo6r odczynnika MTT. Po trwajacej kolejne 3 godziny inkubaciji, do dotkéw do-
dawano roztwor 10% SDS. Po catonocnej inkubacji odczytywano absorbancje roztworéw w dotkach
przy dtugosci fali 570 nm, stosujgc czytnik mikroptytek (Epoch, BioTek). Wyniki przedstawiono w postaci
wartosci % zywotnosci wzgledem kontroli.

Wyniki

Oceniono aktywno$¢ pochodnych kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego wediug wy-
nalazku wobec M. tuberculosis H37Rv ATCC 25618 oraz dwdch szczepdw klinicznych: szczepu M. tu-
berculosis nr 210 opornego na izoniazyd, rifampicyne i etambutol oraz szczepu M. tuberculosis nr 192
w petni wrazliwego na stosowane leki. Otrzymane wartosci MIC znajdujg sie w zakresie 0,0312-0,125
ug/mL dla M. tuberculosis H37Rv i szczepu M. tuberculosis nr 192 oraz w zakresie 4-8 pg/mL dla
szczepu M. tuberculosis nr 210 opornego na leki. Dane przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Aktywnos$¢ przeciwpratkowa nowych pochodnych kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego

Minimalne stezenia hamujace wzrost szczepéw (pg/mL)
Zwiazek M. tuberculosis | M. tuberculosis oporny | M. tuberculosis wrazliwy na
H3zRy na INH (nr szczepu 210) INH (nr szczepu 192)
1 0,0312 4 0,0625
2 0,125 4 0,25
3 0,0625 4 0,0625
4 0,125 8 0,125
INH 0,0312 1 0,0312
RMP 0,125 2 0,125
SM 0,25 1 0,25
EMB 0,5 4 0,5

Objaénienia skrotéw: 1 (zwigzek o wzorze 1, gdzie R oznacza H), 2 (zwigzek o wzorze 1, gdzie R
oznacza Br), 3 (zwigzek o wzorze 1, gdzie R oznacza Cl), 4 (zwigzek o wzorze 1, gdzie R oznacza OC;Hs).
INH —izoniazyd, RMP —rifampicyna, SM — streptomycyna, EMB — etambutol.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze nowe pochodne kwasu (2,4-diokso-1,3-
-tiazolidyn-3-ylo)octowego z fragmentem pirydyno-4-karbohydrazydowym (zwigzki 1—4) wykazujg ak-
tywnosé przeciwpratkowg lepszg nizeli leki referencyjne streptomycyna i etambutol oraz lepszg lub po-
réwnywalng aktywnos$¢ do izoniazydu i rifampicyny.

Oceniono takze cytotoksyczno$¢ nowych pochodnych wobec linii komérek HEK-293. Badane
zwigzki stosowane w stezeniach od 20 do 50 pg/mL wykazujg gtownie staby efekt cytotoksyczny (Ry-
sunek 1). Zywotno$é komorek wynosi powyzej 70% (prog toksycznoséci) dla zwigzkéw 2 i 3 w stezeniu
50 pg/mL oraz dla zwigzkéw 1 i 4 w stezeniu 30 ug/mL. Te stezenia znaczaco przewazajg stezenia
aktywne dla tych pochodnych wobec szczepdéw M. tuberculosis.

Na rysunku na Fig. 1 przedstawiono zywotno$¢ komérek HEK-293 wzgledem kontroli po podaniu
nowych pochodnych kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego (zwigzki 1-4).

Zastrzezenia patentowe

1. Pochodne kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego o wzorze 1 przedstawionym na
rysunku, gdzie R oznacza H, Br, Cl, i OC2Hs.

2. Sposdb otrzymywania zwigzkéw o wzorze 1 przedstawionym na rysunku, gdzie R oznacza H,
Br, Cl, oraz OC:Hs znamienny tym, ze najpierw otrzymuje sie zwigzek o wzorze 2, gdzie R
oznacza H, Br, Cl, oraz OC:Hs poprzez reakcje chlorku 2-(2,4-dioksotiazolidyn-3-ylo)acetylu
z odpowiednimi 4-hydroksybenzaldehydami w $rodowisku bezwodnego 1,4-dioksanu i obec-
nosci bezwodnej pirydyny, w stosunku molowym 1:1 a nastepnie zwigzek o wzorze 2, gdzie
R posiada wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji z hydrazydem kwasu izonikotynowego,
w stosunku molowym 1:1, w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika organicznego korzystnie
bezwodnego etanolu.

3. Pochodne kwasu (2,4-diokso-1,3-tiazolidyn-3-ylo)octowego o wzorze 1 pokazanym na ry-
sunku, gdzie R oznacza H, Br, Cl, i OC2Hs do zastosowania jako lek w leczeniu gruzlicy.
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Objasnienia skrataw: 1 (zwiazek o wzorze 1, gdzie R oznacza H), 2 (zwigzek o wzorze 1, gdzie R oznacza Br), 3
(zwigzek o wzorze 1, gdzie R aznacza Cl), 4 (zwigzek o wzorze 1, gdzie R oznacza OC3Hs).
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