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Derivaty kyseliny fenylkarbamové
jako potencialni antituberkulotika

Derivatives of phenylcarbamic acid as potential antituberculotics

Karel Waisser ¢ Jozef Cizmarik

Doslo 26. zari 2011 / Pfijato 26. fijna 2011

Souhrn

Bazické estery kyseliny fenylkarbamové byly studovany
skupinami prof. Cizmarika a prof. Waissera jako
potencidlni antituberkulotika. Antimykobakteridlni aktivita
vzristala s lipofilitou. Nejucinngjsi latky mély alkoxylovou
skupinu v poloze p-fenylu. Nékteré se aktivitou bliZily
INH, i kdyz jej ptekonavaly pouze pri hodnoceni vi¢i INH
rezistentnim kmendm M. avium a M. kansasii. Karbamaty
prof. VinSové opublikované v minulém roce ukazuji, Ze
skupina latek mize byt dosud aktudlni.

Klicova slova: antituberkulotika « karbamova kyselina «
antimykobakterialni aktivita « tuberkuléza « multi-
rezistentni mykobakterie

Summary

Basic esters of phenylcarbamic acid were studied by
the teams of Prof. CiZzmdrik and Prof. Waisser as
potential antituberculotics. Their antimycobacterial
activity increased with lipophilicity. The most active
derivatives were substituted with an alkoxy group in
position p- on the phenyl. The activity of some of them
almost approached that of INH, but they exceeded it
only in the evaluation against the INH-resistant strains
M. avium and M. kansasii. The carbamates produced
by Prof. VinSova and co-workers published in the last
year show that carbamates can be still topical.
Keywords: antituberculotics « carbamic acid -
antimycobacterial activity « tuberculosis « multiresistant
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Uvod

Hledani novych skupin potencidlnich antituberkulo-
tik patii ke stéZejnim tkoldm soudobé farmaceutické
chemie. V rozvojovych zemich byla tuberkuléza vzdy
vaznym problémem a vzniklé multirezistentni kmeny
mykobakterii ohrozuji primyslové vyspélé Casti svéta.
Kazdy rok onemocni okolo 30 miliont lidi a asi 10
milionfi z nich umird. Umrti na mykobakteridlni one-
mocnéni je ¢asté u nemocnych AIDS. Derivaty fenyl-
karbamovych kyselin jako potencidlni antituberkuloti-
ka byly studovany na katedfe anorganické a organické
chemie Farmaceutické fakulty Karlovy Univerzity
v Hradci Krélové a na katedfe farmaceutické chemie
Farmaceutické fakulty Univerzity Komenského v Bra-
tislavé.

Prehledné sdéleni ukazuje na vysledky spole¢ného
snaZeni.

V jednom z naSich pfehlednych referati jsme uveftej-
nili prehled antimykobakteridlnich derivatd karboxylo-
vych kyselin". Mezi nad&jné slouceniny patiily derivaty
karbamovych kyselin. K vyvoji novych latek bylo nutné
analyzovat vztahy mezi strukturou a antimykobakterialni
aktivitou.

Prehled studovanych sloucenin

Studované derivaty karbamovych kyselin mizeme
rozdélit:

1. pyrrolidinové ethylestery alkoxy substituovanych
fenylkarbamovych kyselin? (obr. 1).
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Obr. 1. Pyrrolidinové derivaty

2. bazické ethylestery alkoxysubstituovanych fenyl-
karbamovych?® (obr. 2).

Ve studovanych slouceninach R! byly bazické struktu-
ry: dimethylamino, 1-piperidyl, 1-pyrrolidyl, 1-morfoli-
nyl, 1-perhydroazepinyl. R, R* a R* byly alkoxy deriva-
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Obr. 2. Bazické ethylestery

ty, od methoxyskupiny po decyloxyskupinu , av§ak pou-
ze jedna skupina na fenylu.

3. piperidinylpropyl estery alkoxysubstituovanych
fenylkarbamovych kyselin® (obr. 3).
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Obr. 3. Piperidinylpropyl estery

Substituenty na fenylu byly podobné predchozi skupi-
né latek.

4. hydrochloridy piperidinylalkylestery alkoxysubsti-
tuovanych fenylkarbamovych kyselin>® (obr. 4) — v pra-
ci 9 byl poprvé pouzit termin lipofilita (obr. 5). Latky se
podobaji slouceninam v predchozim piipadu. Na spojo-
vacim fetézci se nachazi rozvétveni. R! byva methylova
skupina nebo ethoxymethylova skupina.
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Obr. 4. Piperidinylalkyl estery
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Obr. 5. Hydrochloridy
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5. kvarterni amoniové soli piperidino ethylesterd alko-
xysubstituovanych fenylkarbamovych kyselin” (obr. 6).

R! je benzyl nebo 1-propenyl. R? je butyl nebo heptyl.

6. 2-Hydroxy-3-(4-piperazin-1-yl)-propylfenylkarba-
maty® (obr. 7).

7. dihydrochloridy 2-(4-alkylpiperazin-1-yl-ethyl
estery kyseliny 2-heptyloxyfenylkarbamové!'? (obr. 8).

R je butyl, isopropyl, allyl, isobutyl, benzyl, hexyl
nebo heptyl.

8. bazické estery kyseliny alkoxyfenylkarbamové
s rozvétvenym spojovacim fetézcem na o-uhliku!'"'
(obr. 9).

R je alkoxylova skupina v poloze 2 nebo 3.
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Obr. 6. Kvarterni amoniové soli
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Obr. 7. Piperazinové derivdty

e cry
N /
NH—C—0—CH,—CH;—N+ + N—R
OCH,CH,CH,CH,CH,CH,CH;

Obr. 8. Dihydrochloridy
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Obr. 9. Derivdty s rozvétvenym spojovacim retézcem
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Obr. 10. Hydrochloridy

9. hydrochloridy 2-hydroxypropyl-3-(1-piperazin-4-
-yl-substituované fenyl)-p-alkoxyfenylkarbamaty'>
(obr. 10).

R! je methoxy-, ethoxy-, propoxy- nebo butoxy- sku-
pina, R?je 4-fluor nebo 3-trifluormethyl.

Vztahy mezi strukturou a antimykobakteridlni
aktivitou

Pyrrolidinové ethylestery alkyl substituovanych
Sfenylkarbdmovych kyselin?

Ke studiu byla pouzita metoda Freeho a Wilsona
v modifikaci podle Fujity a Bana'®. Aktivita byla hodno-
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cena vic¢i 4 kmenim mykobakterii. Aktivita stoupala
s délkou alkoxylového fetézce substituentu vazaném na
fenylu fenylkarbamové kyseliny. Zda se, Ze substituenty
v poloze m- a p- vyznamnéji ovliviiuji aktivity nez sub-
stituenty vazané v poloze o-.

Bazické ethylestery alkoxysubstituovanych
Jenylkarbamovych kyselin®

Antimykobakteridlni aktivita byla hodnocena vici 4
kmeniim mykobakterii. Vici pfedchozi praci byl pocet
hodnocenych latek zna¢né rozsifen. Substituenty v polo-
ze m- a p- vyznamnéji zvysuji aktivitu neZ substituenty
vazané v poloze o-. Vliv bazické ¢asti molekuly vzrista
v potadi morfolyl, pyrrolidinyl, dimethylamino skupina,
piperidinyl, perhydroazepinyl.

Piperidinylpropyl estery alkoxysubstituovanych
Sfenylkarbamovych kyselin®

Zaména ethylesteru za propylestery se projevila zvy-
Senim antimykobakteridlni aktivity. Ostatni zavéry byly
podobné. Substituenty v poloze m- a p- vyznamnéji zvy-
Suji aktivitu neZ substituenty vazané v poloze o-. Aktivi-
ta vzrusta s délkou fetézce alkoxy skupiny, coZ lze
vysvétlit ristem lipofility.

Hydrochloridy piperidinoylesterii alkoxysubstituova-
nych fenylkarbamovych kyselin®

Ve skupinach latek byly poprvé sledovany latky s vét-
venim na spojovacim fetézci. V této skupiné byly nale-
zeny nékteré vysoce ucinné latky, které se jiz aktivitou
blizily INH.

Hydrochloridy piperidino alkylesteru alkoxysubstituo-
vanych fenylkarbamovych kyselin®

Poznatky byly podobné jako u bazickych esterii. Do
skupiny byly zafazeny i latky neobsahujici alkoxyskupi-
ny (2-fluro, 2-jod, 2-methyl, 2-propyl). Latky s touto
substituci se nevyrovnaly derivatim s alkoxy skupinou.
U alkoxy derivatl lze fici, Ze antimykobakterialni aktivi-
ta vzrusta s délkou alkylového fetézce.

Kvarterni amoniové soli piperidinovychethylesteri
alkoxasubstituovanych fenylkarbdmovych kyselin”

S antibakteridlni (vCetné antimykobakteridlni) a anti-
fungalni aktivitou kvarternich soli se v literatuie setkava-
me Casto. Ve skupiné studovanych latek centrem kvarter-
nich soli byl napf. u heptakainu atom dusiku
v piperidinové ¢asti molekuly. Zde byl jako substituent
vazan butyl, heptyl, benzyl nebo isopropenyl. Substituen-
tem v karbamové ¢asti molekuly byla 2-heptyoxy skupina.
Nejicinnéjsi latkou byl derivat substituovany heptylem, na
karbamatové Casti 2-heptyloxy skupinou. Vaci M. tuber-
culosis mél minimalni ihibi¢ni koncentraci 4 wmol/l, coz
bylo jen osmkrat mén¢ nez INH. Byl aktivni i vici INH
rezistentnim kmentim M. avium a M. kansasii (obr. 11).

Antimykobakteridlni ldtky proti potencidlné
patogennim kmeniim
2-hydroxy-3-(4-fenylpiperazin- 1-yl)-propylfenylkarba-
mdty8)

Latky mély stfedni aktivitu. Byly vSak aktivni i vaci
INH rezistentnim kmentim.
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Obr. 11. Heptakain

0 =
o |
N \\
H R'
1
RZ
o= e
SN
H

Obr. 12. Karbamové derivatyslicylanilidu

2-hydroxy-3-(4-fenylpiperazin-1-yl)propylfenylkarbamd-
y9)

Latky se podobaji pfedchozim, av§ak byly vypocitany
korela¢ni rovnice, ze kterych vyplyva, Ze antimykobak-
teridlni aktivita vzrusta s lipofilitou a substituci v p-polo-
ze fenylu.

Dihydrochloridy 2-(4-alkylpiperazin-1-yl-ethyl esterui
kyseliny 2-heptyloxyfenylkarbdamové'”

Latky mély stfedni aktivitu. Vyrazny byl vliv lipofili-
ty.

Bazické estery kyseliny alkoxyfenylkarbamové
s rozvétvenym spojovacim retézcem na oruhliku'-
Ve studiich, které zahrnovaly tfi rozsahlé skupiny
latek, bylo ukdzano, Ze nejvyznamnéjSim parametrem
podilejicim se na antimykobakteridlni aktivité je lipofili-
ta. Aktivita stoupa k urcité jeji hodnoté a déle je jiZ nevy-
razny rast aktivity v zavislosti na lipofilité. Malik se spo-
luautory ukéazal, Ze ve skupiné hydrochloridl
2-hydroxypropyl-3-(1-piperazin-4-yl)-fenyl-p-alkoxyfe-
lita'. Nicméné i zde dochazelo ke zvySeni antimyko-
bakteridlni aktivity pouze do urcité hodnoty lipofility.
V souvislosti s pfedchozimi uvahami se vSak zabyval
i stanovenim lipofility!'”-®.

Zavér

Antimykobakteridlni bazické estery fenylkarbamové
kyseliny maji neustale vyznam pfi vyvoji potencidlnich
antituberkulotik. U¢inné budou lipofilni l4tky substituo-
vané alkoxylem v p-poloze fenylu fenylkarbamové kyse-
liny. Nékteré slouceniny se aktivitou vic¢i M. tubeculosis
blizily hodnotdim INH (i kdyZ INH nepfekonavaly),
avSak byly aktivni i va¢i IHN rezistentnim kmenim
M. avium a M. kansasii. Za nejvétsi uspéch lze povazo-
vat studii J. Vin§ové a kol.'?, ktera karbamovou skupinou
substituovala hydroxyl salicylanilidi. Jednalo se o vyso-

—



Farmacie 1-2-012 nova 21.2.2012 9:33 Str. 20
7% > o~

20

Ces. slov. Farm. 2012; 61, 17—20

ce uc¢inné latky i vic¢i kmeniim mykobakterii rezistent-
nim vici INH a plsobeni dalSich antituberkulotik. Kar-
bamaty pri vyvoji antituberkulotik Ize tedy povazovat za
nadéjné slouceniny (obr. 12).

Stiet zajmu: Zadny.
Literatura

1. Waisser K., Drazkova K. Pokroky ve vyvoji antituberkulotik
neobsahujicich heterocykly ve farmakoforu. Cast 1. Derivéty
karboxylovych kyselin. Ces slov Farm 2003; 52, 73-81.

2. Waisser K., CiZmarik J., Drazkova K., Kaustova J.
Antimykobakteridlni ucinky pyrrolidino ethylestert
alkoxysubstituovanych fenylkarbamovych kyselin. Ces slov Farm
2002; 51, 140-144.

3. Waisser K., Drazkova K., Cizmarik J., Kaustova J.
Antimycobacterial ~activity of basic ethyl esters of
alkoxysubstituted phenylcarbamic acids. Folia Microbiol 2003;
48, 45-50..

4. Waisser K., Drikova K., Cizmarik J., Kaustova J.
Antimycobacterial activity of piperidinylpropyl esters of alkoxy-
substituted phenylcarbamic acids. Folia Microbiol 2003; 48,
585-587.

5. Waisser K., Drazkova K., Cizmarik J., Kaustova J. A new
group of potential antituberculotics. Hydrochlorides of
piperidinylalkyl esters of alkoxysubstituted phenylcarbamic aids.
Folia Microbiol 2004; 49, 265-268.

6. Waisser K., Drazkova K., Cizmarik J., Kaustova J. Influence
of lipophilicity on the antimycobacterial activity of
hydrochlorides of piperidinylethyl esters of ortho-substituted
phenylcarbamic acids. Sci Pharm 2004; 72, 43-49.

7. Waisser K., Cizmarik J., Kaustovd J. Antimycobacterial
quaternary amonium salts of piperidinyethylesters of
alkoxysubstituted phenylcarbamic acids. Folia Pharm Univ Carol
2005; 33, 19-21.

8. Waisser K., Dolezal R., Cizmarik J., Malik I., Katustova J.
The antimycobacterial derivatives against potential pathogenic
strains. 2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)-propylphenylcar-
bamates. Sci Pharm 2007; 75, 55-61.

9. Waisser K., Dolezal R., Cizmarik J., Malik 1., Kaustova J. The
potential antituberculotics of the series of 2-hydroxy-3-(4-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

phenylpiperazin-1-yl)propylphenylcarbamates. Folia Pharm Univ
Carol 2007; 35, 45-48.

Cizmairik J., Waisser K., Dolezal R., Kaustova J. Potencilne
antituberkulotikd zo skupiny dichloridov 2-(4-alkyl piperazin-1-
-yD)-ethyl esterov kyseliny 2-heptyloxyfenylkarbamovej. Farm
Obzor 2007; 76, 144-146.

Cizmarik J., Waisser K., Dolezal R., Kaustova J.
Antimykobakteridlna uc¢innost bazickych esterov kyseliny
alkoxyfenylkarbamovej s rozvetvenym spojovacim retazcom na
o-uhliku. Farm Obzor 2007; 76, 268-271.

Waisser K., Dolezal R., Cizmarik J. Novi potencialni
antituberkulotika na bazi fenylkarvamovych Kkyselin. Inovac¢ni
podnikani 2007; 4(Suppl. 15).

Waisser K., Dolezal R., Cizmarik J. Graphic demonstratio n of
the structure-antimyobacterial activity relationships in the series
of ester phenylcarbamic acids with piperidine and pyrrolidine
moiety. Folia Pharm Unv Carol 2008; 37, 65-76.

Cizmarik J., Waisser K., Dolezal R. QSAR study of
antimycobacterial activity of esters of substituted phenylcarbamic
acids. Acta Fac Pharm Univ Comenianae 2008; 55, 90-95.
Malik I., Waisser K., Andriaminty F., GaliSinova J., Cizmarik
J. Relationship between lipophilicity and activity agains
Mycobacterium tuberculosis of para alkoxyphenylcarbamates
contining substituted N-phenylpiperazine fragment. Sci Pharm.
Zaslano do tisku.

Fujita T., Ban T. Structure-activity study of phenylamines as
substrates if biosynthetic enzyme of sympathetic transmitters. J
Med Chem 1971; 14, 148-152.

Malik I., Sedlarova E., Csollei J., Ra¢anska E., Cizmarik J.,
Kurfirst P. Synthesis, physic-chemical proparties and
biologicalactivity of 1-(4-fluorphenyl)-4-(3-(2-,3-and 4-alkoxy-
phenylcarbamoyloxy)-2-hydroxypropylpiperazinium chlorides.
Sci Pharm 2004; 72, 283-291.

Malik L, Sedlarova E., Csollei J., Andriamainty F., Kurfirst
P., Vanco J. Synthesis, spectral description, and lipophilicity
parameters determination of phenylcarbamic acid derivatives with
integrated N-phenylpiperazine moiety in the structure. Chem Pap
2006; 60, 42-47.

Férriz J. M., Vavrova K., Kunc F., Imramovsky A.,
Stolarikova J., Vaviikova E., VinSova J. Salicylanilide
carbamates: Antitubercular agents active against multidrug-
resistant Mycobacterium tuberculosis strains. Bioorgchem Med
Chemistry 2010; 18, 1054-1061.



