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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la chimia farmaceutica si
poate fi aplicatd in extinderea efectivului de
remedii noi pentru tratamentul tuberculozei din
clasa 1,2,4-triazolului.

Esenta inventiei constd 1n aceea ca se
propune in calitate de remediu antituberculos
(2)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)pent-1-en-3-ona cu formula:
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Compusul manifestd o  activitate
antituberculoasa contra Mycobacterium
tuberculosis Hz7Ry (ATCC 27294) comparativa
cu cea a rifampicinei.

Compusul izomer se obtine la condensarea
aldol-crotonica selectiva a 3,3-dimetil-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)butan-2-onei cu aldehida 4-
nitrobenzoica, care se efectueaza la refluxare
in benzen, cu eliminarea azeotropicd a apei
formate, in prezenta catalizatorului piperidina-
acid acetic (70%, p.t. 114...116°C).

Revendicari: 1




(54) Use of (Z2)-4,4-dimethyl-1-(4-nitrophenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)pent-1-en-

3-one as antituberculous agent

(57) Abstract:
1

The invention relates to pharmaceutical
chemistry and can be used in the development
of new agents for the treatment of tuberculosis
of the 1,2,4-triazole class.

Summary of the invention consists in that it
is proposed as antituberculous agent the (2)-
4,4-dimethyl-1-(4-nitrophenyl)-2-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)pent-1-en-3-one with the formula:
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The compound exhibits antituberculous
activity against Mycobacterium tuberculosis
Hs7Ry  (ATCC  27294) comparable to
rifampicin.

The isomeric compound is obtained by
selective aldol-crotonic condensation of 3,3-
dimethyl-1-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)butan-2-one
with 4-nitrobenzaldehyde, which occurs during
reflux in benzene, with azeotropic distillation
of the formed water, in the presence of a
piperidine-acetic acid catalyst (70%, m.p.
114...116°C).

Claims: 1

(54) Ucnosb3oBanne (Z)-4,4-numernia-1-(4-uurpodenni)-2-(1H-1,2,4-rpua3zon-1-
WJI)NeHT-1-eH-3-0Ha B KayecTBe MPOTHBOTYOEPKY.I1€3HOI0 CPeIcCTBA

(57) Pedepar:
1
Nzo0perenue OTHOCHTCS K
(apMareBTHIECKOH XUMHU M MOXET ObITh
HCTOJIB30BaHO TIPU pa3pabOTKEe HOBBIX CPEJICTB
u3 knacca 1,2,4-tpuazona Uil JIEYEHUS

TyOepKynésa.
CyIHOCTs M300pETEHUsI COCTOMT B TOM,
410 npeIaraeTcst B KauecTBe

MPOTUBOTYOEpKYNie3Horo cpeacrea  (Z2)-4,4-
numetun-1-(4-aurpodenun)-2-(1H-1,2,4-
Tpuazon-1-mn)nenrt-1-eu-3-ou ¢ Gopmyoii:
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CoenuHeHnue MIPOSIBIISIET
NPOTHBOTYOCPKYAE3HYH0 ~ AKTUBHOCTH 1O
orHomennto kK Mycobacterium tuberculosis
H37Ry  (ATCC  27294)  cpaBHHMYyIO €
pudaMIUIITHOM.

H3oMmepHOE COCAMHEHHE TMONY4aroT MOpH
CEJIeKTHBHOI aJbI0JIbHO-KPOTOHOBOM
KOHIEHCallNH 3,3-mumernn-1-(1H-1,2,4-
Tpua3oi-1-mn)oyraH-2-oHa c 4-
HUTPOOCH3AJBICTHAOM, KOTOpas IpPOTEKaeT
npu  peduroKcUpoBaHWM B OeH3ome, ¢
a3e0TPOITHON OTTOHKOH oOpasyromericsi BOJpI,
B MPUCYTCTBHM KaTaJM3aToOpa MUIEPHUIUH-
ykcycHas kucnora (70%, 1. 1. 114...116°C).

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la chimia farmaceutica si poate fi aplicatdi in extinderea
efectivului de remedii noi pentru tratamentul tuberculozei.

Se cunoaste faptul majorarii rezistentei bacteriilor Mycobacterium tuberculosis fata de
remediile, care se folosesc in prezent In medicind. De aceea investigatiile in domeniul
sus-numit sunt actuale [1, 2].

Tratamentul diferitor forme de tuberculoza este un proces complex cu utilizarea
preparatelor din diverse grupe farmacoterapeutice. In prezent, studiile moderne sunt
orientate catre crearea unor noi compusi antimicobacterieni, care poseda efecte
maximale.

Sunt cunoscuti derivati cu ciclul 1,2,4 triazolic, viniltriazolilcetone, produsi ai
condensarii aldolice a triazolicetonelor cu aldehide aromatice, care poseda activitate
fungicida si de reglare a cresterii plantelor, insd activitatea lor antituberculoasa nu a fost
descrisa [3,4].

Conform procedeelor descrise, pentru un sir mare de compusi condensarea se petrece
cu obtinerea preponderenta a amestecului de E/Z izomeri.

Izomerii puri au fost izolati prin diferite metode, in special prin separarea
cromatografica, totodatid izomerii Z au fost obtinuti in stare purd prin fotoconversia
izomerului E in Z la iradierea amestecului de izomeri cu raze ultraviolete.

Printre produsii condensarii SUs-mentionati se numara si 4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-ona, care se obtine sub formd de amestec de E/Z
izomeri.

Problema pe care o rezolvad inventia datd constd in largirea arsenalului de substante
biologic active antituberculoase prin elaborarea unui procedeu simplu si selectiv de
obtinere stereospecificd a unui compus o,3-nesaturat continand si inelul 1,2,4-triazolic cu
activitate antituberculoasa.

Testarile preliminare au evidentiat ca izomerul Z posedd o proprietate noua —
manifestd activitate antituberculoasd promitatoare. Pe de altd parte, o conditie necesara
pentru utilizarea efectiva a compusilor in calitate de remedii terapeutice reprezintd
posibilitatea de a obtine compusii in stare purd din punct de vedere izomeric. Problema a
fost solutionata prin elaborarea unui procedeu stercoselectiv simplu de obtinere a unui
izomer Z cu activitate antituberculoasa din clasa 1,2,4-triazolului, si anume a (Z)-4,4-
dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-onei cu formula:

Me
Me Me
o, X o
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1 N\
o) ( JN
N C15H16N4O3,

cu utilizarea in calitate de compusi initiali: cetona 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)butan-2-ona (1) si aldehida 4-nitrobenzoica.
Procedeul decurge conform ecuatiei :

4-nitrobenzaldehida o) ’I\|:\
piperidina/AcOH (cat) NN
o benzen, reflux | ~7
N < 70%
\ N
N—J N+O
|
1 2 o-

care duce la formarea unui singur izomer geometric (Z)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-ona. Temperatura de topire a izomerului Z fiind de
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114...116°C, in conformitate cu datele din literatura de brevet (cererea de brevet a 2016
0145 din 2016.12.21 MD).

Esenta inventiei revendicate constd in aplicarea (Z)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-onei 2 in calitate de remediu antituberculos.

Exemplu de realizare a inventiei

in calitate de compus initial in sinteza compusului revendicat se utilizeazi cetona -
3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ona (CN 102351803 A 2012-02-15), care
poate fi obtinuta si alternativ, la interactiunea a 1H-1,2,4-triazolului cu  1-clor-3,3-
dimetil-2-butanona in sistemul acetond/K.COs cu un randament foarte bun (99%).

La solutia alcatuitd din 1,67 g (0,01 mol) triazolil-cetona - 3,3-dimetil-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)butan-2-ona (1) si 1,66 g (0,011mol) para-nitro-benzaldehidd in 300 mL
benzen se adauga piperidind/acid acetic 1n cantitati catalitice. Amestecul se fierbe timp
de 5 ore (controlat periodic cu ajutorul CSS) cu distilarea azeotropa a apei formate,
folosind aparatul Dean-Stark, apoi solutia de benzen se raceste péana la temperatura
camerei, ramasitele de catalizator se extrag cu apa, solutia benzenicd a produsului final
se usuca cu NapSO,. Solventul se distileaza, iar reziduul se recristalizeaza din etanol.

Randamentul reactiei este de 70% (2,1 g), p.t.= 114...116°C.

Activitatea antituberculoasa

Activitatea antituberculoasa a compusului (Z)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-ond 2 a fost determinata prin metoda descrisd anterior (MD
4009 B1 2010.10.31; Collins L., Franzblau S.G. Antimicrob. Agents Chemother., 1997,
41, 1004-1009).

(2)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-ona se testeaza
in vitro pentru determinarea activitatii antimicobacteriene impotriva Mycobacterium
tuberculosis Ha7Rv. Ca standard de control in testele de inhibare in vitro a tuberculozei
Hs7Rv este folosita Rifampicina. Rezultatul determinarii activitatii antituberculoase
exprimat in procente de inhibitie a constituit 100% la concentratia minima inhibitorie de
6,25 pg/mL in comparatie cu Rifampicina.

Cantitatea de agent antituberculotic necesara prepararii solutiei-stoc s-a calculat dupa
formula:

Cantitatea (mg) = Volumul necesar (ml) X Concentratia dorita (mg/ml)

Puritatea substantei antituberculoza

Deoarece concentratiile finale alese pentru testare sunt 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25,
0,125, 0,0625 pg/mL, se prepara mai intai solutii de 100 ori mai concentrate (3200, 1600
... 6.25 pg/mL) utilizand solutia-stoc (3200 pg/mL) si volume corespunzatoare de DMSO.

Gradul de crestere in flacoanele ce contin agent antituberculotic este interpretat prin
comparatie cu cel existent in flacoanele martor (Rifampicina).

(2)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-
Tulpina (1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-ond Rifampicina

CMI (pg/ml) Inhibitie (%) CMI (pg/ml) Inhibitie (%)

Mycobacterium tuberculosis
H 37 Rv (ATCC 27294) 6.25 100 6.25

100

40

S-a constatat ca (Z)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-
ona manifestd actiune antituberculoasa sporitd contra Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv
(ATCC 27294). Rezultatul determinarii activitatii antituberculoase exprimat in procentul
de inhibitie a constituit 100% la concentratia minimé inhibitorie de 6,25 pg/mL in
comparatie cu Rifampicina.
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(57) Revendicari:

Utilizare a (Z)-4,4-dimetil-1-(4-nitrofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pent-1-en-3-onei
cu formula:
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in calitate de remediu antituberculos.
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