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Streszczenie: Azetydyn-2-ony, zwyczajowo nazywane B-laktamami, sg bardzo waing grupg zwiaz-
kéw heterocyklicznych. W zwigzku z odkryciem penicyliny i jej wtasciwosci bakteriobdjczych B-lak-
tamy przez wiele lat utozsamiano wytgcznie z aktywnoscig przeciwbakteryjna. Antybiotyki B-lakta-
mowe, w tym penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy oraz monobaktamy, z uwagi na korzystne
wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, skutecznos$é kliniczng i profil bezpieczenstwa
sg najczesciej stosowang grupg farmaceutykéw. Jednakze aktywnosé B-laktamdw nie ogranicza sie
jedynie do dziatania przeciwbakteryjnego. Wséréd pochodnych B-laktaméw znaleziono réwniez
zwiazki wykazujgce aktywnos$¢ przeciwgrzybicza, przeciwgruzliczg, przeciwnowotworowg, przeciw-
wirusowg, przeciwzapalng oraz przeciwmalaryczng. Wykazano réwniez, ze zwigzki zawierajgce frag-
ment B-laktamowy hamujg absorpcje cholesterolu oraz sg inhibitorami ludzkiej tryptazy, chymazy
oraz ureazy, a takze antagonistami receptora wazopresyny V1a. Z uwagi na bardzo duze zaintereso-
wanie zwigzkami nalezgcymi do tej grupy pochodnych niniejsza monografia stanowi przeglad donie-
sied literaturowych z ostatniej dekady dotyczacy wybranych monocyklicznych uktadéw
B-laktamowych wykazujgcych aktywnosé biologiczng wyzszg od dziatania zastosowanych zwigzkéw
referencyjnych lub poréwnywalng z nim. Dodatkowo monografia uwzglednia najwazniejsze metody
syntezy zwigzkdw zawierajgcych w swojej strukturze ugrupowanie B-laktamowe oraz krétka charak-
terystyke antybiotykéw B-laktamowych.

Stowa kluczowe: azetydyn-2-ony, B-laktamy, antybiotyki, aktywnos$é przeciwdrobnoustrojowa,
aktywnos¢ przeciwnowotworowa, aktywnos¢ przeciwzapalna, aktywnos$¢ przeciwmalaryczna,
inhibitory wchtaniania cholesterolu, inhibitory ureazy



Abstract: Azetidin-2-ones, commonly known as B-lactams, are a very important group of
heterocyclic compounds. Since the discovery penicillin and its antibacterial properties, for many
years B-lactams were identified as antibacterial agents. B-Lactam antibiotics, including penicillins,
cephalosporins, carbapenems, and monobactams, are frequently used group of pharmaceuticals
due to their favourable pharmacokinetic and pharmacodynamic properties, clinical effectiveness,
and safety profile. However, the activity of B-lactams is not limited to antibacterial activity. Among
B-lactam derivatives, compounds exhibiting antifungal, antituberculosis, anticancer, antiviral, anti-
inflammatory, and antimalarial activity have been also found. Furthermore, compounds having the
B-lactam moiety inhibit cholesterol absorption. Inhibitory properties of B-lactam toward human
tryptase, chymase and urease, as well as antagonistic activity for vasopressin V1a receptor were also
noticed. Herein, the biological activity of monocyclic B-lactams are presented. This review reports
selected monocyclic B-lactams having potency higher or comparable to the activity of the reference
drugs. Moreover, synthetic methods for the preparation of the B-lactam derivatives are presented.

Keywords: azetidin-2-ones, B-lactam, antibiotics, antimicrobial activity, anticancer activity, anti-
inflammatory activity, antimalarial activity, cholesterol absorption inhibitors, urease inhibitors



Wykaz skrotow

Ac — grupa acetylowa

AMP — adenozyno-5'-monofosforan

AMPK — kinaza biatkowa aktywowana przez AMP

ALK — kinaza chtonniaka anaplastycznego

A2780 — linia komdrkowa raka jajnika

A-549 — linia komérkowa niedrobnokomdrkowego raka ptuc

B16F10 — linia komdrkowa mysiego czerniaka

CA-4 — kombretastatyna A-4

Caco-2 - linia komérkowa ludzkiego gruczolaka jelita grubego

COX — cyklooksygenaza

DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en

DMAP - 4-(dimetyloamino)pirydyna

DMF — N,N-dimetyloformamid

EDso — dawka substancji, przy ktérej 50% osobnikéw wykazuje efekt terapeutyczny
ER, — receptor estrogenowy alfa

ERg — receptor estrogenowy beta

HCT-116 — linia komérkowa ludzkiego raka jelita grubego

HDL - frakcja cholesterolu o wysokiej gestosci, a matej wielkosci (ang. high-density lipoprotein)
HEK239T - ludzka embrionalna komdrka nerki

Hela - linia komdrkowa raka szyjki macicy

HepG2 - linia komérkowa ludzkiego raka watroby

HT-29 - linia komérkowa ludzkiego gruczolakoraka jelita grubego

HUH-7 - linia komérkowa raka watrobowokomaérkowego

ICso — stezenie badanej substancji hamujace aktywnos$¢ komérek nowotworowych w 50%
(ang. inhibitory concentration)

iNOS — indukowalna syntaza tlenku azotu(ll)

LCso — stezenie badanej substancji szacowane jako stezenie powodujace smier¢ 50% organizmow
uzytych do badan

L-02 —linia prawidtowych ludzkich komérek watroby

MIC — minimalne stezenie hamujace

MCF-7 — linia komdrkowa ludzkiego raka piersi

MDA-MB-231 - linia komdrkowa raka piersi z mutacjg genu BRAC-1/2
MDCKII — linia komdrkowa nabtonka psiej nerki Madin Darby’ego, szczep Il
MRSA — gronkowiec ztocisty oporny na metycyline

NCS — N-chlorosukcynoimid

PC-3 - linia komérkowa raka prostaty

RFT — reaktywna forma tlenu

SiHa - linia komdrkowa raka szyjki macicy

SKBR-3 — linia komdrkowa raka piersi z ekspresja receptoréw HER2

SKNBE — linia komdrkowa nerwiaka zarodkowego



SKOV-3 — linia komérkowa raka jajnika
SW48 — linia komdrkowa raka okreznicy
SW480 — linia komdrkowa raka okreznicy
SW620 — linia komdrkowa raka okreznicy
T84 — linia komérkowa raka okreznicy
TEA — trietyloamina

THF — tetrahydrofuran

TMG - 1,1,3,3-tetrametyloguanidyna
20l - strefa zahamowania wzrostu
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1. Wprowadzenie

Azetydyn-2-ony (B-laktamy) (Ryc. 1) stanowig bardzo wazng grupe zwigzkéw heterocyklicznych
o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej.
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Rycina 1. Struktura azetydyn-2-onu.

Penicylina jest pierwszym znanym antybiotykiem, ktory zawiera w swojej strukturze pierscien
B-laktamowy. Odkrycie penicyliny zawdzieczamy Aleksandrowi Flemingowi, szkockiemu lekarzowi,
mikrobiologowi, profesorowi bakteriologii. W 1929 roku zaobserwowat on, ze grzyb plesniowy, p6z-
niej zidentyfikowany jako Pseudomonas notatum, hamuje wzrost Staphylococcus aureus (gron-
kowca ztocistego) (Fleming, 1929). Odkrycie to nie wzbudzito wtedy wiekszego zainteresowania.
Dopiero w roku 1940 badania dwéch oksfordzkich naukowcéw Howarda Floreya i Ernesta Chaina
doprowadzity do wyodrebnienia i oczyszczenia penicyliny oraz do przeprowadzenia pierwszych po-
mysInych badan klinicznych (Chain i in., 1940). W 1945 roku Fleming, Florey i Chain wspdlnie zostali
uhonorowani Nagrodg Nobla w dziedzinie medycyny za odkrycie penicyliny i jej dziatania terapeu-
tycznego w leczeniu réznych chordb zakaznych. Odkrycie penicyliny byto momentem przetomowym
w medycynie i zapoczatkowato szereg badan nad witasciwosciami antybiotykéw (Kozinska i Sitkie-
wicz, 2017).

Antybiotyki B-laktamowe sg najwiekszg grupa farmaceutykéw stosowang w leczeniu réznego
rodzaju zakazen o rozlegtej etiologii (Bush i Bradford, 2016). Do grupy antybiotykéw B-laktamowych
zalicza sie penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy oraz monobaktamy. Antybiotyki te majg rdzny
zakres dziatania przeciwbakteryjnego, stad przynaleznos$¢ do odpowiedniej grupy (Edwards i Betts,
2000; Alcaide i Almendros, 2002; Fernandes i in., 2013).

Zastosowanie B-laktamdw nie ogranicza sie jedynie do dziatania przeciwbakteryjnego. Zwigzki
zawierajgce w swej strukturze pierscien B-laktamowy wykazujg réwniez szereg innych wiasciwosci
biologicznych. Na przyktad monocykliczne B-laktamy wykazujg miedzy innymi aktywnos$é przeciw-
nowotworowg (Fu i in., 2020), przeciwwirusowg (D'Hooghe i in., 2012; Gupta i Halve, 2015), prze-
ciwzapalng (Saturninoiiin., 2000), przeciwgrzybiczg (Zarei i Mohamadzadeh, 2011), przeciwgruzlicza
(Hussain i in., 2011) i przeciwmalaryczng (Leite i in., 2020). Wykazano réwniez, ze zwiazki B-lakta-
mowe z grupy pochodnych monocyklicznych hamujg absorpcje cholesterolu (Burnett, 2004; Drazic
i in., 2015), jak réwniez s3 inhibitorami ludzkiej tryptazy (Slusarchyk iin., 2002; Gupta i Halve, 2015),
chymazy (Aoyamaiin., 2001; Gupta i Halve, 2015) oraz ureazy (Mermer i in., 2019), a takze sg anta-
gonistami receptora wazopresyny V1a (Guilloniin., 2007).

Do tej pory ukazato sie wiele prac przeglagdowych opisujgcych aktywnos¢ biologiczng oraz syn-
teze pochodnych azetydyn-2-ondw (Aryaiin., 2014; Leite i in., 2020). Niniejsza monografia stanowi
przeglad doniesien literaturowych z ostatniej dekady dotyczgcy wybranych monocyklicznych B-lak-
tamow wykazujgcych aktywnosé biologiczng wyzszg lub poréwnywalng z dziataniem uzytych zwigz-
kow referencyjnych. Dodatkowo monografia uwzglednia najwazniejsze metody syntezy zwigzkéw
zawierajgcych w swojej strukturze fragment B-laktamowy oraz krétkg charakterystyke antybiotykéw
B-laktamowych.

2. Wybrane metody syntezy B-laktaméw

Opisywane B-laktamy sg szeroko stosowang grupg antybiotykdw, wykazujg rowniez szereg innych
aktywnosci biologicznych, dlatego tez na przestrzeni lat opracowano wiele metod ich syntezy
(Ryc. 2).
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Rycina 2. Wybrane metody syntezy pierscienia B-laktamowego.

Jedng z pierwszych opisanych metod syntezy pierScienia B-laktamowego jest reakcja Staudin-
gera (Staudinger, 1907), wykorzystujgca cykloaddycje [2+2] ketenu do iminy. Przebiega w dwdch
etapach: w pierwszym nastepuje atak nukleofilowy iminy na karbonylowy atom wegla w ketenie,
natomiast w drugim — zamkniecie pierScienia B-laktamowego (Ryc. 2, metoda A) (Staudinger, 1907).
Przyktadowe zastosowanie reakcji Staudingera w syntezie B-laktamoéw 6a-i, w ktdrej keten i imina
sg generowane in sjtu, zostato przedstawione na schemacie 1 (Rajamakiiin., 2016).
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Schemat 1. Synteza azetydyn-2-ondw 6a-i w reakcji Staudingera. Reagenty i odczynniki: a. NCS,
CH3CN, temp. pok., 1 godz.; b. TEA, temp. pok., 3 godz.; c. zasada (np. DBU, TEA, K2COs, DABCO,
TMG), CHsCN lub CH2Cl2, temp. pok., 12 godz.

Powszechnie wykorzystywang metodg bezposredniego tworzenia pierscienia azetydyn-2-onu
jest reakcja Kinugasy (Kinugasa i Hashimoto, 1972). Jest to katalizowana jonami miedzi(l) addycja
terminalnych alkindw do nitronéw w obecnosci zasady, w ktdrej tworzenie pierscienia B-laktamo-
wego jest procesem kaskadowym. W pierwszym etapie, w wyniku 1,3-dipolarnej cykloaddycji, two-
rzy sie izoksazolina, ktéra nastepnie ulega przegrupowaniu do czterocztonowego anionu enolano-
wego. W kolejnym etapie wewnatrzczgsteczkowa migracja protonu do powstatego anionu prowadszi
do utworzenia pierscienia B-laktamu (Ryc. 2, metoda B) (Ding i Irwin, 1976; Ye i in., 2006). Przykta-
dem reakgcji Kinugasy jest synteza sfunkcjonalizowanych pochodnych azetydyn-2-onéw 10a-f oraz
11a-f z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego (Schemat 2) (Gtowacka i in., 2021).

R1
(C2H50),(O)P. R P(O)(OC2Hs),
R
/N\ - N\
R +°0 0 R

7R = CHs 9a-f a.R"=H 10a-f

8 R = CH,CqHs b.R'=2-F 11a-f
c.R'=3-F
d.R'=4-F
e.R'=24-diF
f. R'=3-CHz-4-F

Schemat 2. Synteza azetydyn-2-ondéw 10a-f oraz 11a-f w reakcji Kinugasy. Reagenty i odczynniki:
a. Metoda A: (i) 9a-f, Cul, TEA, CHsCN, 0°C, 0,5 godz.; (ii) 7 lub 8, temp. pok., 72 godz.; Metoda B: (i)
9a-f, Cul, TEA, DMAP, CHsCN, 0°C, 0,5 godz.; (ii) 7 lub 8, MW 30-40°C, 4 godz.

Wazing metodg syntezy ugrupowania B-laktamowego jest analogiczna do reakcji Refor-
matskiego kondensacja jondw enolanowych z iminami. Reakcja ta zostata opisana w roku 1943 przez
dwdch amerykanskich chemikéw i nosi nazwe reakcji Gilmana—Speetera (Gilman i Speeter, 1943).
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W pierwszym etapie nastepuje atak anionu enolanowego na elektrofilowy atom wegla iminy, co
prowadzi do B-aminoestru, ktéry w kolejnym etapie ulega nukleofilowej cyklizacji do odpowiedniego
B-laktamu (Ryc. 2, metoda C) (Palomo i in., 1989; Del Rio i in., 1998; Benaglia i in., 2000).
Wykorzystanie reakcji Gilmana—Speetera do syntezy azetydyn-2-ondw 15a-g zostato przedstawione
na schemacie 3 (Panagiotou i in., 2020).

Si(CHa)s R
a | OCH3 b
R-CHO —— H N + >:< —_—
h OSi(CH3)s NH

R @)

12a-g 13a-g 14 15a-g

.R=CgHs f.R= \ /)
.R= 4-CH3O-CGH4

.R= 4-F-CGH4

.R= 3-CH30-4-C2H50-C6H3 g.R=
.R= 2-BT-C6H4 \ /

®© Q0T

Schemat 3. Synteza azetydyn-2-ondw 15a-g w reakcji Gilmana—Speetera. Reagenty i odczynniki:
a. LiN[Si(CH3)3]2, THF, 0°C, 0,5 godz.; b. (i) THF, temp. wrzenia, 1,5 godz.; (ii) nasycony NH4Cl.

Cykloaddycja [2+2] izocyjaniandw, np. sulfonowych lub acylowych, do wigzania podwdjnego
wegiel-wegiel jest réwniez czesto stosowang metoda tworzenia pierscienia B-laktamowego. Najcze-
Sciej wykorzystywane sg w tej reakcji zwigzki nienasycone o silnie nukleofilowych wtasciwosciach,
takie jak enaminy, estry lub etery winylowe (Ryc. 2, metoda D) (Chmielewski i in., 1996; Furmani in.,
2004; Lee, 2013). Zastosowanie cykloaddycji [2+2] do otrzymania azetydyn-2-onu 21 zostato
przedstawione na schemacie 4 (Lee, 2013).

OAc . OAc SA<
a
/\OAC + C|028_N:C:O — /,;N( —_— + NaS{ _C>
o ~S0,ClI NH ;NH
O (0]
16 17 18 19 20 21

Schemat 4. Synteza azetydyn-2-onu 21 w reakcji cykloaddycji [2+2]. Reagenty i odczynniki: a. (i)
CHCly, 0°C, 2 godz.; (ii) NaHCOs3, Na»S0s, 0°C, 0,5 godz.; b. THF, H20, 0°C, 0,5 godz.

Kolejna metoda syntezy zwigzkéw B-laktamowych, opisana juz w roku 1965 przez Coreya
i Felixa, wykorzystuje jako substraty aktywne chemicznie, ale czesto nietrwate zwigzki diazowe
(Corey i Felix, 1965). Tego typu reakcje przebiegajg z utworzeniem posredniego karbenu lub
karbenoidu, ktore ulegajg reakcji insercji do wigzania wegiel-woddr, co prowadzi do otrzymania
pierscienia azetydyn-2-onu. Reakcja ta jest czesto katalizowana przez jony metali przejsciowych
takich jak rod czy pallad (Ryc. 2, metoda E) (Candeias iin., 2005; Candeiasi in., 2006; Sole i in., 2018).
Przyktadem tego typu reakcji jest synteza B-laktamdéw 23a-j katalizowana kompleksami palladu(ll)
(Schemat 5) (Sole i in., 2018).
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a.R = 4-OCH; f. R=3-CN

b. R = 4-SCHj 9. R = 2-OCHj

¢.R = 4-Cl h.R = 2-Br

d.R = 4-CN i. R=2F

e.R =3-Cl j. R=2-1

Schemat 5. Synteza azetydyn-2-ondw 23a-j z wykorzystaniem zwigzkow diazowych jako
substratéw. Reagenty i odczynniki: [Pd(allil)Cl]2 lub (SIPr)Pd(allil)Cl, dichloroetan, temp. wrzenia, 24
godz.

Do tworzenia ugrupowania B-laktamowego mozna réwniez wykorzystac cykloaddycje [3+1] ka-
tiondw generowanych in situ z a-halogenoestréw kwasu hydroksamowego w Srodowisku zasado-
wym z ylidami siarkowymi. Estry kwasu hydroksamowego muszg zawiera¢ podstawnik alkilowy
w pozycji a, poniewaz w przypadku obecnosci w tej pozycji podstawnika arylowego zachodzi reakcja
cykloaddycji [3+2], co prowadzi do uzyskania y-laktamu (Ryc. 2, metoda F) (Li i in., 2016). Zastoso-
wanie cykloaddycji [3+1] do otrzymania azetydyn-2-ondw 26a-i zostato przedstawione na schemacie
6 (Liiin., 2016).

o (0]
R ~OC(CHa)s I_sr ——
N + S
H R 7 N.
X o] OC(CHg)3
24a-i 25a-i 26a-i
X =Brlub ClI
2,
a. R' = CgHs f.R=CH; R'=
b. R" = 4-CH3-CgH4
C. R = CHj R1 = 4-CH30-C6H4 g.R= CZHSy
d. R' = 3-CI-CgHy4 h.R =C3Hy R' = CgHs
e. R" = 4-Br-CgH, i. R=CgH5(CHy),

Schemat 6. Synteza azetydyn-2-ondw 26a-i w reakcji cykloaddycji [3+1]. Reagenty i odczynniki:
a. K2C03s, CH2Cl,, 35°C, 24-40 godz.

Synteza B-laktaméw mozliwa jest rdwniez z wykorzystaniem innych uktadéw heterocyklicznych,
a mianowicie azirydyn. Préby katalitycznego karbonylowania zwigzkéw heterocyklicznych podjeto
juz w latach piecédziesigtych XX wieku (Murahashi i Horiie, 1956), ale dopiero w 1983 r. przedsta-
wiono pierwsze katalizowane jonami metalu karbonylowanie azirydyn prowadzgce do utworzenia
pierscienia azetydyn-2-onu (Alper i in., 1981; Alper i in., 1983; Calet i in., 1989). Synteza pierscieni
B-laktamowych z wykorzystaniem jako substratow azirydyn przebiega poprzez katalityczne otwarcie
tréjcztonowego pierscienia, a nastepnie wbudowanie czasteczki tlenku wegla(ll). Jako katalizatory
najczesciej wykorzystywane sg jony rodu, kobaltu, palladu, zelaza oraz niklu (Ryc. 2, metoda G)
(Aggarwaliin., 2002; Ardura i in., 2006; Fontana i in., 2010; Piens i D'Hooghe, 2017). Zastosowanie
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reakcji karbonylowania azirydyn w syntezie azetydyn-2-onéw 30a-e zostato przedstawione na sche-
macie 7 (Piensiin., 2017).

RQ g RO\
1
N + @ R a b
AN AN
@ R1 (6]
27a-e 28a-e 29a-e 30a-e

R
a.R'"=R%2=H
b.R" = 4-CH,
c.R'=2-2Cl R2=H
d.
} R'=4-Cl )
e. R?=2-F

Schemat 7. Synteza azetydyn-2-onéw 30a-e w reakcji karbonylowania azirydyn. Reagenty
i odczynniki: a. K2COs3, DMF/aceton (1:1), 50°C, 16 godz.; b. (i) 1,2-dimetoksyetan, Co2(CO)s, CO (33
bar), 50°C, 92 godz.; (ii) eter dietylowy, temp. pok., 4 godz.

W syntezie sfunkcjonalizowanych pochodnych B-laktamowych zastosowanie znalazta takze re-
akcja wewnatrzczasteczkowej cyklizacji B-aminokwasow lub ich estrow, w wyniku ktérej nastepuje
utworzenie wigzania amidowego miedzy atomami N-C2 (Ryc. 2, metoda H) (Kanwar i Sharma, 2005;
Kanwar i Sharma 2006; Brandi i in., 2008; Maity i in., 2002; Shimizu i in., 2005; Palomo i in., 2007;
Brandiiin., 2008). Przyktadem tego typu reakcji jest synteza azetydyn-2-onéw 32a-g przedstawiona
na schemacie 8 (Badrian i Mamaghani, 2017).

O a.R= CGH5
b.R = 4-CH3-CBH4
R™ ™S OCHj4 a RN ¢. R = 4-CH30-CgH,
_— d.R= 4-(CH3)2N-CGH4

NH N.__OCHj; e. R = 4-Cl-CgH,

)\ (0] \ﬂ/ f. R =3-NO,-CgH,4

07 “OCH; o are 1S %
T Nz

31a-g 32a-g

Schemat 8. Synteza azetydyn-2-ondw 32a-g w reakcji cyklizacji B-aminoestrow. Reagenty
i odczynniki: a. tert-butanolan potasu, THF, 0°C, 1-1,5 godz.

3. Antybiotyki B-laktamowe

Do chwili obecnej antybiotyki B-laktamowe s3 jedng z najczesciej stosowanych grup lekdw o dziata-
niu przeciwbakteryjnym. Mozna powiedzie¢, ze stanowig one podstawe antybiotykoterapii. Naj-
prawdopodobniej wynika to nie tylko z ich szerokiego spektrum dziatania przewciwbakteryjnego,
ale i duzej skutecznosci terapeutycznej przy réwnoczesnym bezpieczenstwie ich stosowania.
Wszystkie antybiotyki B-laktamowe majg wspdlny mechanizm dziatania — hamujg synteze sciany ko-
morki bakteryjnej oraz aktywnosc¢ transpeptydazy, enzymu niezbednego w ostatnim etapie syntezy
peptydoglikanu (mureiny), podstawowego sktadnika sciany komdrkowe;j (Tipper i Strominger, 1965;
Bycroft i Shute, 1985; Sauvage i in., 2008).
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3.1. Penicyliny

Najstarszg grupg antybiotykow B-laktamowych sg penicyliny, zawierajgce w swojej strukturze uktad
bicykliczny sktadajacy sie z pierscienia laktamowego skondensowanego z pierscieniem tiazolidyny
(Ryc. 3).

COOH
Rycina 3. Struktura penicylin.

WSsrdd penicylin mozna wyrdzni¢ miedzy innymi penicyliny naturalne (benzylopenicylina — pe-
nicylina G, fenoksymetylopenicylina — penicylina V), penicyliny potsyntetyczne, ktére dodatkowo
mozna podzieli¢ na penicyliny oporne na penicylinazy (metycylina, nafcylina, kloksacylina, dikloksa-
cylina, oksacylina, temocylina) oraz penicyliny o szerokim spektrum dziatania (aminopenicyliny —
amoksycylina, ampicylina, karboksypenicyliny — karbenicylina, tikarcylina oraz ureidopenicyliny — pi-
peracylina, mezlocylina i azlocylina) (Balsalobre i in., 2020).

Penicyliny naturalne sg wytwarzane przez plesnie Penicillium notatum lub Penicillium chryzo-
genum i wykazujg stosunkowo waskie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego. Dziatajg przede
wszystkim wobec bakterii Gram-dodatnich, takich jak paciorkowce (oprécz enterokokdw), gron-
kowce, dwoinki zapalenia ptuc, maczugowca btonicy, laseczki waglika i tezca, oraz w stosunku do
nielicznych bakterii Gram-ujemnych, w tym dwoinki rzezgczki czy dwoinki zapalenia opon mdzgo-
wych. Ponadto sg rowniez skuteczne wzgledem niektérych organizméw beztlenowych, takich jak
Clostridium spp. (za wyjatkiem Clostridium difficile) oraz Actinomyces spp. (Miller, 2002; Bush
i Bradford, 2016; Balsalobre i in., 2020).

Posréd licznych penicylin stosowanych w praktyce medycznej zdecydowang wiekszos¢ stano-
wig penicyliny potsyntetyczne otrzymywane przez acylowanie kwasu 6-aminopenicylanowego
(Rolinson i Geddes, 2007). Penicyliny pétsyntetyczne oporne na penicylinazy majg bardzo waski za-
kres dziatania, sg stosowane przede wszystkim w leczeniu zakazen wywofanych przez gronkowce
oporne na naturalne penicyliny (Miller, 2002).

Do penicylin podtsyntetycznych o szerokim spektrum dziatania nalezg aminopenicyliny,
karboksypenicyliny i ureidopenicyliny. Aminopenicyliny wykazujg dziatanie przeciw réznym bakte-
riom, w tym szczepom paciorkowcéw niewytwarzajgcym penicylinazy, gronkowcom, enterokokom,
jak rowniez Clostridia spp., Listeria monocytogenes i Bacillus anthracis. Ponadto aktywne sg réwniez
wzgledem bakterii Gram-ujemnych, takich jak Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Salmonella spp. oraz Shigella spp. (Miller, 2002; Zaffiri i in., 2012).

Z kolei karboksypenicyliny hamuja rozwdéj Gram-ujemnej pateczki Pseudomonas aeruginosa. Sa
aktywne réwniez w stosunku do niektérych gatunkéw enterobakterii (Providencia rettgere,
Morganella morganii, Proteus vulgaris) oraz wykazujg aktywnos¢ wzgledem Gram-dodatnich ziar-
niakéw, beztlenowych pratkow i pateczek (Limaiin., 2020).

Ureidopenicyliny wykazujg aktywnos$¢ wobec bakterii P. aeruginosa, Klebsiella oraz niektérych
gatunkdéw enterobakterii (P. mirabilis) (Zaffiri i in., 2012; Balsalobre i in., 2020; Lima i in., 2020).

Zwiekszenie aktywnosci bakteriobdjczej wobec szczepow bakterii wytwarzajgcych B-laktamazy
oraz przeciw pateczkom Gram-ujemnym, w szczegdlnosci P. aeruginosa, uzyskano dzieki potgczeniu
piperacyliny, nalezacej do ureidopenicylin, z tazobaktamem (Sanders i Sanders, 1996).
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3.2. Cefalosporyny

Cefalosporyny po raz pierwszy zostaty wyizolowane z hodowli grzyba Cephalosporium acremonium
i s3 drugg duzg grupg antybiotykéw B-laktamowych o szerokim spektrum dziatania bakteriobdj-
czego. Cefalosporyny zawierajg w swojej strukturze uktad bicykliczny sktadajacy sie z pierscienia
B-laktamowego skondensowanego z pierscieniem dihydrotiazyny (Ryc. 4) (Fernandes i in., 2013).

H
R\H/N S
Sy
o \g\R1

COOH
Rycina 4. Struktura cefalosporyn.

Modyfikacje struktury cefalosporyn przyczynity sie do powstania bardzo ztozonej i réznorodne;j
grupy srodkoéw bakteriobdjczych. Ze wzgledu na spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, odpor-
nos¢ na B-laktamazy, wtasciwosci farmakokinetyczne, a takze kolejnos¢ wprowadzania zwigzkéw do
terapii cefalosporyny podzielono na pie¢ generacji (Fernandes i in., 2013).

Cefalosporyny pierwszej generacji (cefalotyna, cefalorydyna, cefaleksyna, cefazolina, cefapi-
ryna) wykazujg najwyzszg aktywnos¢ wobec Gram-dodatnich ziarniakdéw z wyjatkiem enterokokdéw
i gronkowca ztocistego opornego na metycyline (MRSA). Przejawiajg réwniez umiarkowang aktyw-
nos¢ w stosunku do niektérych bakterii Gram-ujemnych, jak na przyktad E. coli, Klebsiella pneumo-
niae oraz P. mirabilis (Fernandes i in., 2013; Balsalobre i in., 2020).

Cefalosporyny drugiej generacji (cefaklor, cefuroksym, cefamandol) rzadko bywajg lekami
pierwszego wyboru, zwykle stosuje sie je w drugiej kolejnosci w zakazeniach skory, tkanek miekkich
oraz drég oddechowych. Wykazujg silne dziatanie w stosunku do bakterii Gram-ujemnych, takich jak
K. pneumoniae oraz P. mirabilis (Fernandes i in., 2013; Balsalobre i in., 2020).

Cefalosporyny trzeciej generacji (cefotaksym, ceftazydym, ceftriakson, cefoperazon, cefiksim)
dziatajg przeciw Gram-dodatnim paciorkowcom i szerokiej gamie bakterii Gram-ujemnych, w tym
P. aeruginosa, a takze E. coli, Klebsiella spp., Proteus, Providencia, Citrobacter oraz Serratia. Ponadto
cefalosporyny trzeciej generacji majg zdolnos¢ przenikania do osrodkowego uktadu nerwowego, co
powoduje, ze zwigzki te sg skuteczne w leczeniu zapalenia opon moézgowych (Klein i Cunha, 1995;
Fernandes iin., 2013; Balsalobre i in., 2020).

Cefalosporyny czwartej generacji (cefpirom, cefepim) wykazujg szerokie spektrum aktywnosci
w stosunku do Enterobacter spp., Citrobacter fieundii i Serratia marcescens. Zwigzki te — w potacze-
niu z aminoglikozydami lub fluorochinolonami — sg wykorzystywane réwniez w leczeniu ciezkich
infekcji wywotanych przez P. aeruginosa (Zaffiri i in., 2012).

Ostatnia, pigta generacja cefalosporyn (ceftarolina, ceftobiprol, ceftolozan) wykazuje aktyw-
nos¢é przeciwbakteryjng w stosunku do szczepdw MRSA. Wsrdd nich znajduje sie ceftolozan, wpro-
wadzony do lecznictwa dopiero w 2015 roku, wykazujgcy najwyzsza aktywnos$¢ wobec szczepdéw
P. aeruginosa, ktore produkujg B-laktamazy klasy C (Fernandes i in., 2013; Balsalobre i in., 2020).

3.3. Karbapanemy

Pomimo ze penicyliny i cefalosporyny sg najlepiej poznanymi i przebadanymi antybiotykami B-lak-
tamowymi, wazng role w skutecznej antybiotykoterapii odgrywajg réwniez karbapenemy, ktére
maja najszersze spektrum dziatania ze wszystkich antybiotykdéw B-laktamowych.

Karbapenemy sg pochodnymi penemu, w ktérych atom siarki zastgpiono atomem wegla, a mie-
dzy atomami C2 i C3 w uktadzie 1-azabicyklo[3.2.0]heptanu wystepuje wigzanie podwdjne (Ryc. 5)
(Papp-Wallace i in., 2011).
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Rycina 5. Struktura karbapenemow.

)

Pierwszym karbapenemem wyizolowanym ze Streptomyces cattleya byta tienamycyna, ktéra
wykazuje szerokie spektrum dziatania zaréwno wobec bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujem-
nych, w tym réwniez P. aeruginosa (Kahaniin., 1979).

Analogami tienamycyny stosowanymi w lecznictwie sg imipenem, meropenem, ertapenem
i doripenem. Dzieki skutecznej penetracji do komorki bakteryjnej i odpornosci na B-laktamazy ich
spektrum dziatania obejmuje wiekszos¢ bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zaréwno tleno-
wych, jak i beztlenowych. Biapenem i tebipenem réwniez nalezg do karbapenemodw, ale zostaty
dopuszczone do uzytku tylko w Japonii. Biapenem wykazuje lepsze dziatanie niz imipenem wobec
pateczek z rodziny Enterobacteriaceae oraz P. aeruginosa, natomiast tebipenem jest pierwszym do-
ustnym antybiotykiem z tej grupy stosowanym w leczeniu zapalenia ptuc i zapalenia ucha srodko-
wego u dzieci. Karbapenemy nie dziatajg natomiast na szczepy MRSA, Enterococcus faecium,
Stenotrophomonas maltophilia i Burkholderia cepacia (Papp-Wallace i in., 2011; Balsalobre i in.,
2020; Armstrong i in., 2021).

3.4. Monobaktamy

Monobaktamy, w odrdznieniu od pozostatych antybiotykéw B-laktamowych, zawierajg w swojej
strukturze ugrupowanie B-laktamu niesprzezone z innym pierscieniem (Ryc. 6).

H
R__N R,
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o SO3H

Rycina 6. Struktura monobaktamoéw.

Klinicznie stosowanym antybiotykiem z tej grupy jest aztreonam (Ryc. 7) wykorzystywany w le-
czeniu infekcji wywotanych przez bakterie Gram-ujemne, w tym P. aeruginosa, Haemophilus
influenzae oraz Neisseria meningitidis. Nie wykazuje on dziatania wobec bakterii Gram-dodatnich
oraz bakterii beztlenowych. Analogiem aztreonamu jest BAL30072 (Ryc. 7), bedacy w fazie badan
klinicznych. Zwigzek ten zawiera pierscien dihydroksypirydonu dziatajgcy jako siderofor wigzacy jony
zelaza. BAL30072 wykazuje aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec pateczek z rodziny Entero-
bacteriaceae oraz szczepdw Acinetobacter spp., Burkholderia spp., P. aeruginosa i S. maltophilia
(Singh, 2004; Bush i Bradford, 2016; Lima i in., 2020).

R
N,O
| H . Aztreonam R = C(CHj3),CO,H; R' = H
N N -~ o)
S S \SO3H BAL30072 R= | N R!=CHs
OH

Rycina 7. Struktura Aztreonamu i BAL30072.
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4. Aktywnosc¢ biologiczna

Opisywane B-laktamy i ich pochodne nadal sg najczesciej stosowanymi antybiotykami wykorzysty-
wanymi w leczeniu zakazen bakteryjnych réznego pochodzenia. Jednakze badania przeprowadzone
w ciggu ostatnich kilkunastu lat wskazaty szereg nowych potencjalnych zastosowan terapeutycznych
zwigzkdéw zawierajacych ugrupowanie B-laktamowe.

4.1. Aktywnosc przeciwdrobnoustrojowa

Ciggle rosnaca opornosc drobnoustrojéw na dotychczas stosowane leki, a w konsekwencji wystepo-
wanie coraz wiekszej liczby trudnych do leczenia zakazen stwarzajg potrzebe poszukiwania nowych,
skutecznych zwigzkdéw, bedacych alternatywa do obecnie juz stosowanych lekéw. Odnotowano
wiele prac dotyczacych syntezy oraz aktywnosci przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej czy przeciw-
gruzliczej sfunkcjonalizowanych pochodnych azetydyn-2-ondw, dlatego w rozdziale tym zostang opi-
sane pochodne azetydyn-2-onéw wykazujgce aktywnos¢ wyzszg lub poréwnywalng z dziataniem
uzytych zwigzkow referencyjnych.

Warto zwrdéci¢ uwage na przyktady monocyklicznych zwigzkéw B-laktamowych o potencjalnej
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, ktdre zawierajg w pozycji N1 podstawnik fenylowy, arylowy
lub odpowiedni pierscien heterocykliczny.

Opisane zostaty pochodne azetydyn-2-ondw 33a-c (Ryc. 8), ktore poddano badaniom in vitro
wobec czterech szczepow bakterii (S. aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas spp. oraz E. coli), a takze
dwoch gatunkéw grzybdéw (Candida albicans oraz Aspergillus niger) (Chopde i in., 2016).

\ a.R =R"=4-HO-CgH,4
o \ _NH b. R = R"'=4-CH;0-CgH,4
¢. R =R"=4-(CH3),N-CgHy

33a-c

Rycina 8. Struktura azetydyn-2-onéw 33a-c.

Zwiazki 33a-c byty aktywne wobec testowanych szczepdw bakterii oraz grzybow. Jednakze
w serii pochodnych najlepsze dziatanie przeciwbakteryjne wobec szczepdw Pseudomonas spp. oraz
E. coli wykazywat zwigzek 33c (strefa zahamowania wzrostu ZOI = 13,3 oraz 23,2 mm, odpowiednio
dla badanych szczepdw). Aktywnosé przeciwbakteryjna pochodnych 33a,b, dla ktérych wartosci
parametru ZOIl wynosity odpowiednio 12,1 i 13,4 mm oraz 12,8 i 18,0 mm byfa poréwnywalna
z aktywnoscig ampicyliny (ZOl = 12,0 i 17,0 mm). Dodatkowo zwigzek 33c wykazywat aktywnos¢
przeciwgrzybiczg wobec C. albicans (ZOl = 14,5 mm) oraz A. niger (ZOl = 16,8 mm). Otrzymane wyniki
byly poréwnywalne z wartosciami uzyskanymi dla wzorca — flukonazolu (ZOl = 13,0 mm; ZOIl =
15,0 mm, odpowiednio w stosunku do badanych gatunkdow grzybow) (Chopde i in., 2015).

Otrzymano serie pochodnych azetydyn-2-ondw 34a-h (Ryc. 9), ktére zostaty poddane bada-
niom in vitro oceniajgcym ich aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg w stosunku do E. coli, S. aureus,
a takze C. albicans oraz Candida krusei (Zangade i in., 2019).
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Rycina 9. Struktura azetydyn-2-onow 34a-h.

Wszystkie pochodne 34a-h wykazywaty aktywnos¢ w stosunku do badanych szczepéw bakterii
i grzybdéw. Strefa zahamowania wzrostu po zastosowaniu azetydyn-2-onéw 34a-h zawierata sie
w zakresie od 26 mm do 32 mm. Najwyzszg aktywnos¢ przeciwbakteryjng w stosunku do E. coli
zaobserwowano dla pochodnych 34f i 34h (ZOl = 32 mm), natomiast najsilniejsze dziatanie przeciw-
grzybicze (wzgledem C. albicans) wykazywat zwigzek 34e (ZOl = 32 mm). Zwigzkami referencyjnymi
byty ofloksacyna (ZOl = 22 mm — E. coli; ZOl = 26 mm — S. aureus) oraz ketokonazol (ZOl = 24 mm —
C. albicans; ZOIl = 28 mm — C. krusei) (Zangade i in., 2019).

W toku badan nad aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg otrzymano pochodne azety-
dyn-2-onéw 35a-c (Ryc. 10), ktorych aktywnos$é oceniono metoda dyfuzyjno-krazkowa wobec
S. aureus, Enterococcus faecalis, E. coli, K. pneumonia oraz Streptococcus pyogenes (Mosa i in.,

2020).
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Rycina 10. Struktura azetydyn-2-onéw 35a-c.

Sposrdd otrzymanych pochodnych najwyzszg wartosé strefy zahamowania wzrostu w stosunku
do E. coli wyznaczono dla zwigzku 35b (ZOl = 16 mm). Wykazywat on rowniez wyzszg aktywnos¢
w stosunku do E. faecalis (ZOl = 11 mm przy stezeniu 0,25 mg/ml — 35b) niz cefiksym (ZOl =9, 8,
15 mm przy stezeniu 0,25 mg/ml odpowiednio dla S. aureus, E. faecalis, E. coli). Wyzsze wartosci ZOI
w poréwnaniu ze zwigzkiem referencyjnym w stosunku do S. aureus oraz E. faecalis wyznaczono
réwniez dla pochodnej 35a (odpowiednio ZOI = 11, 11 mm przy stezeniu 0,25 mg/ml). Natomiast
aktywnos¢ poréwnywalng z metronidazolem (ZOl = 7 mm przy stezeniu 0,25 mg/ml, ZOl = 5 mm
przy stezeniu 0,125 mg/ml) w stosunku do beztlenowego paciorkowca S. pyogenes wykazywat tylko
azetydyn-2-on 35c¢ (ZOl = 8 mm przy stezeniu 0,25 mg/ml, ZOl = 5 mm przy stezeniu 0,125 mg/ml)
(Mosaiin., 2020).

Inna grupa badawcza otrzymata pochodne azetydyn-2-onéw 36a-h (Ryc. 11), ktére poddano
ocenie aktywnosci przeciwbakteryjnej w stosunku do bakterii Gram-dodatnich (B. subtilis, Bacillus
sphaericus, S. aureus), Gram-ujemnych (P. aeruginosa, Klobsinella aerogenes, Chromobacterium
violaceum) oraz przeciwgrzybiczej wobec szerokiej gamy grzybow (Fusarium oxysporum, Verticillium
dahliae, Alternaria solani, Rhizoctonia solani, Colletotrichum capsici i Pythium aphanidermatum)
(Tabela 1, Tabela 2) (Kishore i Brahmeshwari, 2018).
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Rycina 11. Struktura azetydyn-2-onéw 36a-h.

Tabela 1. Aktywnosc¢ przeciwbakteryjna zwigzkéw 36a-h.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
B. subtilis  B. sphaericus S.aureus  P.aeruginosa K. aerogenes C. violaceum
36a 18 20 22 21 18 18
36b 16 18 17 20 16 18
36¢ 18 17 20 19 16 18
36d 10 11 11 13 10 11
36e 9 10 8 10 11 12
36f 11 12 13 11 10 10
36g 17 19 16 18 15 15
36h 15 17 19 18 15 15
cyprofloksacyna 20 22 26 25 20 22

Tabela 2. Aktywnos$c¢ przeciwgrzybicza zwigzkéw 36a-h.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
F. oxysporum V. dahliae  A.solani  R.solani  C. capsici P. aphanidermatum
36a 14 14 15 14 14 15
36b 13 14 15 15 14 17
36¢ 14 11 15 14 13 16
36d 10 11 14 12 12 13
36e 11 12 11 13 10 11
36f 10 11 12 10 11 12
36g 14 14 18 14 18 20
36h 15 15 16 13 15 18
flukonazol 16 16 20 16 18 22

Wszystkie pochodne 36a-h wykazywaty aktywno$é przeciwbakteryjng (MIC =8 —22 pug/ml) oraz
przeciwgrzybiczg (MIC = 10-20 pg/ml) wyzszg niz cyprofloksacyna oraz flukonazol. Na szczegdlng
uwage zastugujg pochodne 36d-f, ktdre sposrdd catej serii zwigzkdw dziatajg najlepiej wobec testo-
wanych bakterii oraz grzybow (Kishore i Brahmeshwari, 2018).

Otrzymano takze pochodne azetydyn-2-néw 37a-c (Ryc. 12), ktére poddano ocenie aktywnosci
przeciwbakteryjnej wobec E. coli, K. pneumonia, S. aureus, B. subtilis oraz przeciwgrzybiczej wobec
A. niger, Aspergilus oryzae, C. albicans, Pencillium chrysogenum (Verma i Saundane, 2021; Verma
iin., 2022a).
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a.R=R'=cCl
b.R=H,R'=ClI
¢.R=ClL,R'=H

37a-c

Rycina 12. Struktura azetydyn-2-onéw 37a-c.

W serii otrzymanych zwigzkéw tylko pochodna 37a wobec E. coli oraz K. pneumonia wykazy-
wata aktywnos$¢ przeciwbakteryjng na poziomie leku referencyjnego — cyprofloksacyny (MIC =
1,5 ug/ml, dla wzorca i zwigzku 37a). Wykazano réwniez dziatanie przeciwgrzybicze otrzymanych
pochodnych 37a-c wobec badanych czterech gatunkdw grzybdw. Aktywnos¢ przeciwgrzybicza
zwigzku 37a (MIC = 1,5 pg/ml) byta okoto 2-krotnie wyzsza niz flukonazolu (MIC = 3,12 pg/ml)
uzytego jako zwigzek referencyjny. Natomiast wartos¢ minimalnego stezenia hamujgcego wzrost
badanych grzybdéw dla zwigzkéw 37b-c wynosita 3,12 ug/ml i byta réwna wartosci MIC flukonazolu
(Verma i Saundane, 2021; Vermai in., 2022b).

Zbadano aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg azetydyn-2-onéw 38a-g (Ryc. 13) wobec bakterii
Gram-dodatnich (S. aureus, S. pyogenes), Gram-ujemnych (E. coli, P. aeruginosa) oraz trzech gatun-
kéw grzybow (C. albicans, A. niger, A. clavatus) (Tabela 3) (Patel i Patel, 2017).

a.R= 2-OH-C6H4
b.R= 2-C|-C6H4

S
c.R= \ /
A
dRr= [ _
N

e. R =4-F-CgHy
. R= 4-HO-3-CH30-CSH3
38a-g g. R = & N(CHj3),CgHs

)

Rycina 13. Struktura azetydyn-2-onéw 38a-g.
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Tabela 3. Aktywnosc¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza zwigzkéw 38a-g.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
S.aureus  S.pyogenes E.coli P.aeruginosa C.albicans  A. niger A. clavatus
38a 125 125 250 100 1000 >1000 >1000
38b 250 100 100 200 100 500 500
38c 250 500 250 200 500 1000 1000
38d 200 200 125 250 250 500 500
38e 200 250 100 200 500 100 500
38f 100 200 200 200 1000 1000 1000
38g 250 250 250 250 500 500 1000
ampicylina 250 100 100 100
nystatyna 100 100 100
gryzeofulwina 500 100 100

Sposréd wszystkich otrzymanych zwigzkéw aktywnos¢ wyiszg niz ampicylina wzgledem
S. aureus wykazywaty pochodne 38a oraz 38d-f. Nalezy podkreslic, ze tylko zwigzek 38a wykazywat
dziatanie w stosunku do P. aeruginosa poréwnywalne ze wzorcem. Aktywnosc¢ azetydyn-2-onu 38b
w stosunku do trzech szczepdw bakterii S. aureus, S. pyogenes i E. coli byta poréwnywalna z aktyw-
noscig ampicyliny. Zwigzek 38b wykazywat réwniez aktywnos¢ przeciwgrzybiczg wobec C. albicans
— 5-krotnie wyzszg niz gryzeofulwina uzyta jako wzorzec (Patel i Patel, 2017).

Kontynuujgc badania nad syntezg i aktywnoscig azetydyn-2-ondw, zsyntetyzowano szeroka
game pochodnych 39a-i (Ryc. 14). Otrzymane zwigzki 39a-i zostaty poddane ocenie aktywnosci prze-
ciwbakteryjnej wobec S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, S. pyogenes oraz przeciwgrzybiczej wzgledem
A. niger, A. clavatus oraz C. albicans (Dani i Patel, 2018).

R=H

.R = 2-Cl-CgH,
.R= 3-C|-C6H4
R = 4-Cl-CgH,
R = 2-N02-CBH4
R = 3-N02-CGH4
.R= 4-N02-CGH4
.R= 3-CH3-CeH4
39a-i i. R=4-CHj-CgHy4
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Rycina 14. Struktura azetydyn-2-onéw 39a-i.

W przypadku szczepdw E. coli oraz P. aeruginosa i S. pyogenes wyznaczone wartosci MIC dla
pochodnych 39b-d zawieraty sie w granicach od 25 pg/ml do 62,5 ug/ml i byty poréwnywalne z war-
tosciami uzyskanymi dla zwigzkow referencyjnych, tj. cyprofloksacyny i chloramfenikolu (MIC = 25—
50 pg/ml). Aktywnos¢ przeciwgrzybiczg wobec C. albicans wyzszg od zastosowanego wzorca gry-
zeofulwiny lub jemu réwng (MIC = 500 pg/ml) wykazywaty pochodne 39a-i (MIC = 100-500 pg/ml),
natomiast aktywnos¢ pochodnej 39¢ w stosunku do C. albicans oraz A. clavatus byta na poziomie
nystatyny (MIC = 100 pug/ml) (Dani i Patel, 2018).

W zaprojektowanej serii zwigzkéw 40a-p (Ryc. 15) zbadano wptyw podstawnika przy C3, tj.
atomu chloru, bromu oraz ugrupowania fenoksylowego na aktywnos¢ przeciwbakteryjng (Patel i in.,
2014).
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Rycina. 15. Struktura azetydyn-2-onéw 40a-p.

Zbadano aktywnos$¢ in vitro zwigzkéw 40a-p wobec szerokiej gamy bakterii Gram-ujemnych
i Gram-dodatnich oraz grzybdw. Aktywnos¢ wszystkich badanych pochodnych wobec S. aureus byta
wyzsza (MIC = 100-200 pg/ml) niz ampicyliny (MIC = 250 pug/ml). Natomiast wzgledem bakterii E. coli
lepsze dziatanie niz ampicylina (MIC = 100 ug/ml), wykazywat zwigzek 40n (MIC = 62,5 pug/ml). Do
oceny aktywnosci przeciwgrzybiczej wykorzystano trzy gatunki grzybdw (C. albicans, A. niger,
A. clavatus), a zwigzkami referencyjnymi byly gryzeofulwina (MIC = 500 pug/ml) i nystatyna (MIC =
100 pg/ml). W serii otrzymanych pochodnych zwigzki 40a-p hamowaty wzrost tylko jednego gatunku
grzyba — drozdzaka C. albicans (MIC = 100-250 pg/ml). Nie zaobserwowano wptywu podstawnika
przy C3 na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg (Patel i in., 2014).

W nurcie badan nad syntezg i aktywnoscig biologiczng pochodnych azetydyn-2-ondéw otrzy-
mano zwigzki 41a-i (Ryc. 16), ktére poddano badaniom aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec czte-
rech szczepdw bakterii (E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, S. pyogenes), jak réwniez przeciwgrzybiczej
wzgledem trzech gatunkéw grzybow (C. albicans, A. niger, A. clavatus) (Tabela 4) (Dodiyaiin., 2012;
Desai i Dodiya, 2014).

a.R= 3-C|-CGH4
b. R = 4-Cl-CgH,
c.R= 2-N02-C6H4
CI N_N d.R= 3-N02-CGH4
e.R= 4-N02-C6H4
f. R= 2-CH30-C6H4
g.R= 4-CH30-C6H4
h.R= 4-CH3-CGH4

i. R =4-F-C¢H
Ma-i o4

Rycina 16. Struktura azetydyn-2-onéw 41a-i.
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Tabela 4. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza zwigzkéw 41a-i.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
E. coli P. aeruginosa  S.aureus S.pyogenes C. albicans A. niger A. clavatus
41a 100+4,72 500+3,05 50+3,05 20043,51 500+2,51 100043 100+4,08
41b 100+3,72 50+2,64 100+4,55 25+2,21 100+44,04 100+1,24 500+2,35
41c 62,5+4,04 100+4,55 20043,78 2004 500%2,35 500+3,24 100+1,32
41d 100+3,65 504,04 100%3,05 50+1,24 2004 1000+2,08  100%3,60
4le 20044,51 100+2,51 50+2,51 10043,51 1000+4,50 1000+4,58 2004
41f 504,93 50014 500+3,51 500+1 500+2,30 500+2,30 500+£2,30
41g 25043,78 10044 100+3,21 100+44,04 200+3,51 500%3,55 500%3,55
41h 50043,21 50%3,55 20043,54  1000%4,16 100+£2,30 100+3,78 500+4,04
41i 100+4,55 100+3,51 500+3,01 500+3,60 20043,78 50043,05 100+3,46
ampicylina 100 100 250 100
gryzeofulwina 500 100 100

Wszystkie zwigzki 41a-i wykazywaty aktywnos¢ zardwno przeciwbakteryjng, jak i przeciw-
grzybiczg (Tabela 4). Jednakze sposréd otrzymanych zwigzkéw najbardziej aktywna w stosunku do
S. pyogenes byta pochodna 41b, a wartos¢ minimalnego stezenia hamujacego wzrost szczepu bak-
terii dla tego zwigzku byta 4-krotnie nizsza niz dla ampicyliny. Wszystkie otrzymane zwigzki byty réw-
niez aktywne wobec C. albicans w zakresie warto$ci MIC od 100 pg/ml do 500 pg/ml, przy czym
aktywnos¢ 5-krotnie wyzszg niz gryzefulwina wykazywaty zwigzki 41b i 41h (Dodiya i in., 2012; Desai
i Dodiya, 2014).

Opisano synteze pochodnych azetydyn-2-onéw 42a-c sfunkcjonalizowanych przy N1 ugrupo-
waniem (1H-imidazol-2-ylo)aminowym (Ryc. 17), ktére poddano ocenie aktywnosci przeciwbakte-
ryjnej wobec bakterii Gram-dodatnich (B. subtilis, S. aureus) oraz Gram-ujemnych (P. aeruginosa,
K. pneumoniae) (Rekha iin., 2019).

Cl R

R
N4§ a.R = 4-Cl-CgH,
N, / b. R = 4-Br-CqH,
I .
H

0] ¢. R =4-NO,-CgH,4

42a-c
Rycina 17. Struktura azetydyn-2-onéw 42a-c.

Pochodne 42a-c wykazywaty wyzszg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng w stosunku do bakterii
Gram-dodatnich niz wobec Gram-ujemnych, a w szczegdlnosci wzgledem B. subtilis. Wartosci ZOlI
azetydyn-2-onéw 42a-c [ZOIl = 36 (41), 35 (40), 39 (44) mm, odpowiednio dla 42a, 42b, 42c przy
stezeniu 25 pg/ml (100 ug/ml)], byty wyzsze niz w przypadku chloramfenikolu (ZOI = 32 (38) mm).
Dodatkowo zwigzek 42a byt aktywny w stosunku do P. aeruginosa, a strefa zahamowania wzrostu
wynosita 25 mm przy stezeniu 12,5 ug/ml (chloramfenikol — ZOI = 23 mm) (Rekha i in., 2019).

W toku badan otrzymano zwigzki 43a-h (Ryc. 18), ktére zostaty poddane ocenie aktywnosci
przeciwbakteryjnej oraz przeciwgrzybiczej (Tabela 5) (Pathak i in., 2012).
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Rycina 18. Struktura azetydyn-2-onéw 43a-h.

Tabela 5. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza zwigzkéw 43a-h.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
S. aureus E. coli C. krusei  C. neoformans  A. niger A. flavus

43a 0,0025 0,06 12,5 1,6 3,2 12,5
43b 0,05 0,5 12,5 3,2 12,5 6,3
43c 0,125 0,025 1,6 12,5 3,2 25
43d 0,125 0,019 6,3 1,6 12,5 12,5
43e 0,04 0,010 25 3,2 1,6 12,5
43f 6 0,5 12,5 50 100 50
43g 0,034 0,031 1,6 6,3 12,5 12,5
43h 0,28 0,010 6,3 1,6 6,3 12,5

cyprofloksacyna 0,25 0,02

moksyfloksacyna 0,06 0,015

flukonazol 25 6,3 6,3 25

Najbardziej aktywne wzgledem S. aureus byty pochodne 43a-e oraz 43g. Zwigzek 43a wykazy-
wat aktywnos¢ 100-krotnie wyzszg niz cyprofloksacyna i 24-krotnie wyzszg niz moksyfloksacyna. Po-
chodne 43e i 43h byty aktywne wzgledem bakterii E. coli. Wszystkie otrzymane zwigzki wykazywaty
aktywnos¢ przeciwgrzybiczg wzgledem badanych gatunkéw grzybdéw. Na szczegdlng uwage zastu-
guja dwie pochodne: 43c i 43g, ktére wobec grzyba z gatunku C. krusei dziataty 15-krotnie lepiej niz
flukonazol. Ponadto zwigzki 43a, 43d oraz 43h wykazywaty bardzo dobre dziatanie przeciwgrzybicze
w stosunku do C. neoformans (Tabela 5) (Pathak iin., 2012).

Kolejna seria pochodnych azetydyn-2-onéw 44a-d (Ryc. 19) zostata otrzymana i zbadana pod
katem aktywnosci przeciwbakteryjnej oraz przeciwgrzybiczej (Tabela 6) (Singh i Kumar, 2015).

Cl R 0]
);( 0 o) a. R = 4-Cl-CqH,
N C N b.R= 4-BI'-C6H4
o SNHT Y ¢. R = 4-NO,-CgH,
d. R =2,6-diCI-CgH
44a-d

Rycina 19. Struktura azetydyn-2-onéw 44a-d.
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Tabela 6. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza zwigzkéw 44a-d.

Numer zwigzku 201 {mm
S. aureus E. coli K. pneumoniea  C. albicans  A. niger
44a 20 21 20 29 19
44b 19 20 21 30 20
44c 22 21 20 28 25
44d 25 24 23 30 27
cyprofloksacyna 20 22 21
flukonazol 29 22

Z analizy przeprowadzonych badan wynika, ze najlepsze dziatanie przeciwbakteryjne wobec
S. aureus, E. coli, K. pneumoniae oraz przeciwgrzybicze wzgledem A. niger i C. albicans wykazywat
zwigzek 44d. Dla pochodnych 44a-c zaobserwowano réwniez dziatanie przeciwbakteryjne
w stosunku do S. aureus, K. pneumoniae poréwnywalne z aktywnoscig wzorca. Ponadto zwigzek 44c
byt réwniez aktywny wobec grzyba A. niger (Tabela 6) (Singh i Kumar, 2015).

W nurcie prowadzonych badan zsyntetyzowano serie pochodnych azetydyn-2-onéw 45a-h
(Ryc. 20), jak réwniez oceniono ich aktywnos¢ przeciwbakteryjng in vitro wobec szczepdow bakterii
Gram-dodatnich (Bacillus cereus, S. aureus), Gram-ujemnych (E. coli i P. aeruginosa) (Tabela 7) oraz
wobec wybranych gatunkéw grzybéw (A. niger, Alternaria solani, Fusarium culmorum oraz Rhizopus
stolonifer) (Tabela 8) (Agarwal i in., 2016).
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Cl R
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I R2
j/:N\ _C ! Q
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.R=2-Cl-C¢H4, R'=R®*=H,R2=Br

.R =2-CH30-CgH4, R'=R3=H, R?=Br
R =4-NO,-CgH4, R' =R3=H, R?=Br
R=2-Cl-CgHy, R"=R®=H,R?=F

R = 2-CH30-CgH4, R"=R3=H,R?=F
R =4-NO,-CgHys, R'=R3=H,R?=F
.R=2-CI-C¢H4, R"=R®=CH3, R?=H
.R=4-NO,-CgH4, R"=R3=CH3, R?=H
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Rycina 20. Struktura azetydyn-2-ondw 45a-h.

Tabela 7. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna zwigzkdéw 45a-h.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
B. cereus S. aureus E. coli P. aeruginosa
45a 34,7 46,2 35,4 43,6
45b 38,4 60,9 69,1 55,8
45c 40,8 66,1 65,4 61,9
45d 22,8 43,2 42,8 37,1
45e 32,9 40,3 39,6 41,5
45f 37,9 62,7 62,6 59,2
45g 25,7 40,7 41,2 38,8
45h 28,9 45,6 433 40,1
ampicylina 38 64 64 60
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Tabela 8. Aktywnosc¢ przeciwgrzybicza zwigzkdw 45a-h.

MIC [pg/ml]
Numer zwigzku
A. niger A. solani F. culmorum R. stolonifer
45a 31,6 36,2 33,4 41,2
45b 25,7 29,3 27,2 38,7
45c 38,9 42,1 39,7 51,8
45d 20,4 26,2 211 30,3
45e 30,1 32,5 30,2 37,6
45f 38,2 43,4 38,6 48,7
45g 30,5 31,8 28,7 37,7
45h 34,3 37,6 35,6 46,5
flukonazol 36,3 40,3 36,3 48,2

Sze$c¢ zwigzkdéw (45a, 45d-h) sposréd osmiu otrzymanych wykazywato aktywnosc przeciwbak-
teryjng w stosunku do wszystkich badanych szczepdw bakterii. Zwigzek 45d w najwyzszym stopniu
hamowat wzrost drobnoustrojéw wobec dwéch szczepdw bakterii: B. cereus oraz P. aeruginosa, byt
rowniez najbardziej aktywny wzgledem A. niger oraz R. stolonifer. Najwyzszg wartos¢ MIC wzgledem
wszystkich badanych gatunkdéw grzybow uzyskano dla zwigzkéw 45a, b, 45d, e oraz 45g, h (Agarwal
iin., 2016).

Kolejng serie zwigzkdw o potencjalnej aktywnosci przeciwbakteryjnej stanowig pochodne aze-
tydyn-2-onéw 46a-h zawierajgce przy N1 sfunkcjonalizowane ugrupowanie benzamidowe (Ryc. 21).
Wszystkie otrzymane zwigzki 46a-h byty aktywne wzgledem badanych szczepdw bakterii (S. aureus,
E. faecalis, B. subtilis, K. pneumoniae, E. coli oraz P. aeruginosa). Wyznaczone wartosci parametru
MIC zawieraty sie w zakresie 1-4 ug/ml (Joshi i in., 2013).
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Rycina 21. Struktura azetydyn-2-onéw 46a-h.

Joshi i wspétpracownicy, zacheceni wynikami badan otrzymanych dla zwigzkéw 46, kontynuo-
wali prace nad aktywnoscig azetydyn-2-ondéw i otrzymali pochodne 47a-k, sfunkcjonalizowane do-
datkowo przy C3 ugrupowaniem chinoliny (Ryc. 22) (Joshi i in., 2015).
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b.R=Cl 2 - i>_§
R =

c.R=Br Ny 7 i.R=Cl _
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Rycina 22. Struktura azetydyn-2-onéw 47a-k.
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Wszystkie otrzymane w tej serii zwigzki 47a-k zostaty poddane ocenie aktywnosci przeciwbak-
teryjnej wzgledem E. coli, Vibrio cholerae, S. aureus oraz B. subtilis. Wartosci MIC wyznaczone dla
zwigzkdw 47a-k zawieraty sie w granicach 0,4-0,8 ug/ml i byty nizsze niz dla cyprofloksacyny (MIC =
1-2 pg/ml) i norfloksacyny (MIC = 1-12 pg/ml) uzytych jako zwigzki referencyjne. Dodatkowo
zwiazki 47c, 47e, 471, 47h i 47j wykazywaty najwyzszg aktywnos¢ mikrobiologiczng wzgledem E. coli
oraz V. cholerae (MIC = 0,4 ug/ml). Wartosci parametru MIC wyznaczone dla pochodnych 47c, 47e,
47f, 47h oraz 47j (MIC = 0,4 pug/ml) wobec szczepu E. coli byty 30-krotnie nizsze niz dla norfloksacyny
(MIC = 12 pg/ml). Zaden z otrzymanych zwigzkéw nie byt cytotoksyczny w stosunku do linii komér-
kowej Vero-C1008 (Joshi i in., 2015).

Kontynuujac badania nad aktywnoscig przeciwbakteryjng chinolinowych koniugatéw azetydy-
nondw, otrzymano pochodne azetydyn-2-ondw 48a-f (Ryc. 23), ktdre zostaty poddane badaniom
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej metodg dyfuzyjno-krgzkowg przy réznych stezeniach (ldrees
iin., 2020).

a.R=6-CHj3

b. R = 8-CHj3
c.R= 6-0C2H5
d.R = 8-OCH;
e.R=7-OCHj;

/ f. R = 6-OCHjs
6]
CeHs

48a-f

Rycina 23. Struktura azetydyn-2-onéw 48a-f.

Wszystkie zwigzki 48a-f (ZOl = 10—-12 mm) wykazywaty aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec
S. aureus nieznacznie wyzszg lub poréwnywalng z dziataniem leku referencyjnego — chloramfenikolu
(2Ol = 10 mm). Warto zwrdci¢ uwage, ze w catej serii otrzymanych pochodnych tylko zwigzek 48a
(2Ol = 13 mm) wykazywat dziatanie przeciwbakteryjne w stosunku do szczepu E. coli na poziomie
chloramfenikolu (ZOl = 13 mm) (Idrees i in., 2020).

Znane sg rowniez przyktady zwigzkédw bedacych pochodnymi bis-azetydyn-2-onu o potencjalnej
aktywnosci biologicznej. Badacze poddali bis-azetydyn-2-ony 49a-c i 50a-c (Ryc. 24) ocenie aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej wzgledem Staphylococcus sciuri, E. coli i przeciwgrzybiczej wobec
C. albicans, Aspergillus flavus (Ayyash i Habeeb, 2019).

a.R= 5-CH3
49a-c b. R = 5-OCHj3 50a-c
c. R=5-0OH

Rycina 24. Struktury azetydyn-2-onéw 49a-c i 50a-c.
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Aktywnos¢ przeciwbakteryjng wyzszg niz cefuroksym (ZOl = 18 mm) wzgledem S. sciuri wyka-
zywaty pochodne 49c¢ (ZOl = 22 mm), 50a (ZOl = 19 mm) i 50b (ZOl = 22 mm). Zaden z otrzymanych
zwigzkdw nie hamowat natomiast wzrostu bakterii E. coli. W przypadku A. flavus najlepsze dziatanie
przeciwgrzybicze poréwnywalne z flukonazolem (ZOl = 20 mm) zaobserwowano dla pochodnych 49a
(Z20O1'=21 mm) i 49b (ZOIl = 20 mm ) (Ayyash i Habeeb, 2019).

W 2017 roku zsyntetyzowano koniugat sideroforu, B-laktam 51 (Ryc. 25), ktéry zostat poddany
badaniom aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec bakterii P. aeruginosa, E. coli, P. mirabilis, Salmo-
nella typhimurium, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freuendii, Acinetobacter baumannii
(Carossoiiin., 2017).

. OH
0 SO;H N

51
Rycina 25. Struktura azetydyn-2-onu 51.

Udowodniono dziatanie synergistyczne pochodnej 51 z tazobaktamem, bedgcym inhibitorem
B-laktamaz. Najsilniejszy efekt zaobserwowano wobec szczepdéw bakterii A. baumannii (ATCC
17978-PNT-165 oraz ATCC 17978-PNT-320) — patogenéw wywotujgcych powazne zakazenia szpi-
talne. W wyniku takiego potfaczenia sideroforu z pochodng B-laktamu 51 uzyskano kilkadziesiat razy
wyzszg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng (MIC = 0,4 pg/ml dla obu szczepdw) anizeli w przypadku sto-
sowanego klinicznie potgczenia aztreonamu z tazobaktamem (MIC = 12,5 pg/ml — A. baumannii
ATCC 17978-PNT-165 oraz 50 pg/ml — A. baumannii ATCC 17978-PNT-320) (Carosso i in., 2017).

W?zorujac sie na strukturze BAL30072 (Ryc. 7), zsyntetyzowano nowe pochodne 52a-f (Ryc. 26)
o potencjalnej aktywnosci przeciwbakteryjnej (Fuiin., 2016; Taniin., 2017).

a.R= >_§ o
(@] HO

R__R! bR= SN Ri=
T H N
0 OH

N/ H c.R= \S/\éj

H,N— d.R= |
—<S r I I _
o 0SO3H HO,C

52a-f

Rycina 26. Struktura azetydyn-2-onéw 52a-f.

Otrzymane pochodne 52a-c wykazujg silne dziatanie wobec réznych patogendw wielolekoopor-
nych, w tym E. coli (MIC = 0,03—4 pg/ml), K. pneumoniae (MIC = 0,03-2 pg/ml), A. baumannii (MIC
=0,125-1 pg/ml) czy P. aeruginosa (MIC = 0,25—4 ug/ml). W serii pochodnych najwyzszg aktywno$é
wobec bakterii E. coli i K. pneumoniae wytwarzajgcych B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dzia-
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tania wykazywaty zwigzki 52d-f (MIC = 2—8 ug/ml). Jednakze w leczeniu infekcji bakteryjnych najbar-
dziej obiecujgcym okazat sie zwigzek 52a (MIC = 0,03-1 pg/ml). Ze wzgledu na wysokg aktywnos$é
pochodnej 52a przeprowadzono réwniez badania in vivo infekcji ogdlnoustrojowej przy uzyciu my-
siego modelu. Badania potwierdzity, ze pochodna 52a moze by¢ obiecujgcym zwigzkiem w leczeniu
infekcji wywotanych przez szczepy bakterii wielolekoopornych (EDso = 10,20 mg/kg) (Fu i in., 2016;
Taniin., 2017).

Bardzo grozng kwasooporng bakterig Gram-dodatnig jest Mycobacterium tuberculosis, bedgca
czynnikiem etiologicznym gruzlicy. Mimo szerokiej gamy dostepnych lekéw przeciwpratkowych cho-
roba ta ciggle pozostaje istotnym problemem zdrowotnym w skali globalnej, poniewaz coraz czesciej
mozna zaobserwowac wystepowanie szczepow lekoopornych. Fakt ten sktania badaczy na catym
Swiecie do poszukiwania nowych zwigzkéw o potencjalnych witasciwosciach przeciwgruzliczych,
w tym réwniez wsréd pochodnych azetydyn-2-ondéw.

W oparciu o strukture powszechnie stosowanego leku przeciwgruzliczego — izoniazydu — zsyn-
tetyzowano zwigzki 53a-b (Ryc. 27) (Elumalai i in., 2013).

a.R= 4-F-CGH4

Cl R
(0]
N\
0 N AN I\
_N

53a-b
Rycina 27. Struktura azetydyn-2-onéw 53a-b.

Zwigzki 53a-b poddano ocenie aktywnosci biologicznej wzgledem dwdch szczepdw M. tubercu-
losis (CIP oraz H37Rv). Zwigzek 53a wykazywat lepszg zdolnos¢ hamujgcg wzrost obu szczepdéw
M. tuberculosis niz pirazynamid uzyty jako lek referencyjny. Wartosci minimalnego stezenia hamuja-
cego wyznaczone dla pochodnej 53a wynosity odpowiednio 1,08 ug/ml dla szczepu M. tuberculosis
CIP oraz 1,04 pug/ml dla M. tuberculosis H37Rv, podczas gdy dla pirazynamidu MIC = 1,10 pug/ml oraz
1,13 pg/ml. Natomiast zwigzek 53b (MIC = 1,02 pug/ml) wykazywat lepsze dziatanie niz pirazynamid
tylko wobec szczepu M. tuberculosis H37Rv (Elumalaiiin., 2013).

Poszukujac zwigzkdw o potencjalnej aktywnosci przeciwgruzliczej, zsyntetyzowano pochodne
37d-e oraz zwigzek 54 (Ryc. 28), ktére zostaty poddane testom in vitro wobec szczepu M. tuberculo-
sis H37Rv. Zdolnos¢ do hamowania wzrostu pratkdw wobec badanego szczepu dla testowanych po-
chodnych 37d-e zawierata sie w granicach MIC = 100-0,8 pug/ml (Verma i in., 2022a). Natomiast
zwigzek 54 wykazywat aktywnos¢ przeciwgruzliczg wobec szczepu M. tuberculosis H37Rv na pozio-
mie streptomycyny (MIC = 6,25 pg/ml) (Prabhaker i Saundane, 2014).

d.R=ClI
e.R=CGH5

37d-e 54

Rycina 28. Struktury azetydyn-2-onéw 37d-e oraz 54.

30



W toku badan nad syntezg i aktywnoscig przeciwgruzliczg otrzymano szerokg game zwigzkdéw
55a-1 (Ryc. 29), ktore wykazywaty aktywnos¢ wobec szczepu M. tuberculosis H37Rv (Tabela 9)
(Himajaiin., 2012).

a.R=H 1 g.R=C5H5
b.R=2-Cl-CgH, (X - H h.R=2-HO-CgH, [ R'=OH
N c.R= 4-C|-CGH4 i. R= 4-HO-C6H4
0 \]/S d.R = CgHj ) j. R=CgHs
N/ e.R = 2-CHj-CgH, ¢ R = CHa k. R =2-CH30-CeHy | R' = N(CHa),
N f.R=4-CHa-CeH, . R = 4-CH;0-CgH,
S
55a-|
R1
Rycina 29. Struktura azetydyn-2-onéw 55a-I.
Tabela 9. Aktywno$¢ przeciwgruzlicza zwigzkéw 55a-I.
MIC [pg/ml] MIC [ug/ml]
Numer zwigzku Numer zwigzku
M. tuberculosis Hz7Rv M. tuberculosis Hs7Rv
55a 6,25 55g 6,25
55b 3,125 55h 3,125
55¢ 3,125 55i 1,6
55d 3,125 55j 6,25
55e 1,6 55k 3,125
55f 0,8 551 3,125
streptomycyna 6,25
pirazynamid 3,12

Wartosci MIC dla catej serii pochodnych 55a-l zawieraty sie w granicach od 0,8 pg/ml do
6,25 pug/ml. Najbardziej aktywna w catej serii byta pochodna 55f, ktora wykazywata aktywnosé
8-krotnie wyzszg niz streptomycyna i 4-krotnie wyzszg anizeli pirazynamid. Réwnie dobrg zdolnos¢
hamujacag wzrost badanego szczepu wykazywaty pochodne 55e oraz 55i (Tabela 9) (Himaja i in.,
2012).

Azetydyn-2-ony 56a-d (Ryc. 30) zaprojektowano jako zwigzki o potencjalnej aktywnosci prze-
ciwgruzliczej w stosunku do szczepdw M. tuberculosis CIP oraz H37Rv (Singh i in., 2019).

a.R= 4-CH3-CGH4
; N s b. R = 4-HO-CgH,
O 7/’ ¢. R = 4-CoH50-CgHy
N. 7 d. R = 4-CI-CgHy4
N
56a-d
Rycina 30. Struktura azetydyn-2-onéw 56a-d.
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Dla wszystkich badanych zwigzkéw wartosci parametru MIC miescity sie w granicach 6,11-
6,32 ug/ml i byty poréwnywalne z wartoscig uzyskang dla streptomycyny (MIC = 6,25 pg/ml) uzytej
jako lek referencyjny (Singh i in., 2019).

Kontynuujac badania, otrzymano zwigzki 57a-c (Ryc. 31) o aktywnosci przeciwgruzliczej wzgle-
dem M. tuberculosis H37Rv (Arumugam i in., 2021).

i R =CH N
CO,R a.R=0LH; 1= O
2 b.R=CHs [ N
R1 HN
N
° O
HN
e c.R=CH R'= O
o s cl
HN

57a-c

Rycina 31. Struktura azetydyn-2-onéw 57a-c.

Sposrod zsyntetyzowanych zwigzkéw najlepszg zdolnosé hamowania wzrostu M. tuberculosis,
2-krotnie wyzszg niz etambutol (MIC = 1,56 pg/ml), miata pochodna 57a (MIC = 0,78 pg/ml),
natomiast zwigzki 57b-c hamowaty wzrost M. tuberculosis na poziomie zwigzku referencyjnego (MIC
= 1,56 pug/ml). Pochodne 57a-c wykazywaty réwniez minimalng toksycznos$é wobec linii komdrkowe;j
makrofagopodobnej RAW 264,7 przy stezeniu 50 pg/ml (Arumugam i in., 2021).

Zaobserwowano, ze wiekszo$¢ azetydyn-2-onéw wykazujgcych aktywnos$¢ przeciwdrobno-
ustrojowq posiada w pozycji C3 atom chloru (33a-c, 34a-h, 35a-c, 36a-h, 37a-c, 38a-g, 39a-i, 40f-j,
41a-i, 42a-c, 43a-h, 44a-d, 45a-h, 46a-h, 47a-k, 48a-f, 49a-c, 53a-b, 37d, 54, 55a-1, 56a-d). Wprowa-
dzenie w pozycje C3 ugrupowania fenylowego (37e, 47a-c), fenoksylowego (40k-p) czy atomu bromu
(40a-e) nie wptywa na zmiane aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Zaobserwowano réwniez, ze
sposréd opisanych w pracy pochodnych zwigzki 51 i 52a-f, posiadajgce w pozycji N1 i C3 ugrupowa-
nia obecne w strukturze aztreonamu i BAL30072, wykazujg wysoka aktywnosc¢ przeciwbakteryjna.

4.2. Aktywnosc przeciwnowotworowa

Leczenie choréb nowotworowych jest jednym z najtrudniejszych wyzwan wspoétczesnej medycyny,
zwigzanym w gtéwnej mierze z brakiem petnego rozpoznania przyczyny powstawania nowotwordéw
oraz matej skutecznosci stosowanych preparatéw leczniczych. Standardem leczenia choréb nowo-
tworowych jest chemioterapia, stosowana jako samodzielna metoda leczenia lub w sposéb skoja-
rzony, szczegolnie z metodami chirurgicznymi, radioterapig czy hormonoterapia. Dziatanie lekéw
stosowanych w terapii przeciwnowotworowej opiera sie gtdwnie na ograniczeniu podziatéw komo-
rek patologicznych oraz wywotaniu apoptozy. Obecnie stosowane leki przeciwnowotworowe, mimo
ze coraz bardziej skuteczne, wcigz sg mato selektywne, poniewaz dziatajg nie tylko na komarki no-
wotworowe, ale uszkadzajg réwniez komodrki zdrowe. Niepokojgcy wzrost zachorowalnosci na
nowotwory, a takze rosngca chemoopornosé oraz wystepowanie niebezpiecznych dla zdrowia i zycia
pacjentéw efektow ubocznych sg bodzcem do poszukiwan nowych preparatéw majacych zastoso-
wanie w walce z chorobami nowotworowymi (Zejc i Gorczyca, 2002; Graham, 2019). Wsréd zwigz-
kow o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej wazng role odgrywajg pochodne azety-
dyn-2-onéw. Na przestrzeni ostatniej dekady opublikowano szereg prac dotyczgcych aktywnosci
cytostatycznej uktadéw B-laktamowych, dlatego tez w tym rozdziale zostang opisane tylko wybrane
zwigzki wykazujgce aktywnosé wyzszg bgdz poréwnywalng z uzytymi wzorcami.

Warto zwrdci¢ uwage na azetydyn-2-ony 58a-c (Ryc. 33) oraz 59a-i (Ryc. 34) jako analogi kom-
bretastatyny A-4 (CA-4) (Ryc. 32), ktéra nalezy do klasy naturalnych stilbenoidow. CA-4 jest zwigz-
kiem o wysokiej aktywnosci antymitotycznej i antyangiogennej, ktérej mechanizm dziatania opiera
sie na hamowaniu polimeryzacji tubuliny (Pettit i in., 1989; Pettit i in., 1995).
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Rycina 32. Struktura kombretastatyny A-4.

W serii zaprojektowanych zwigzkéw 58a-c (Ryc. 33) w miejsce wigzania podwdjnego o konfigu-
racji cis, tgczgcego dwie grupy fenylowe w strukturze CA-4, wprowadzono odpowiednio sfunkcjona-
lizowane ugrupowanie azetydyn-2-onu (Zhou i in., 2018; Tang i in., 2020).
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R OH
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58a-c

Rycina 33. Struktura azetydyn-2-onéw 58a-c.

Otrzymane pochodne zostaty poddane badaniom wobec linii komérkowych raka watroby
HUH-7, raka piersi MDA-MB-231, raka jajnika A2780 oraz SKOV-3, a takze raka szyjki macicy Hela.
Wzgledem wszystkich testowanych linii komdrkowych zwigzki 58a i 58b (ICso = 0,001-0,003 uM)
wykazywaty aktywnosé cytostatyczng lepszg niz CA-4 (ICso = 0,004—0,012 uM) oraz paklitaksel (ICso
= 0,002-0,003 puM). Natomiast aktywnos¢ pochodnej 58¢ (ICso = 0,008 pM — MDA-MB-231; ICso =
0,007 uM — A2780; ICso = 0,009 uM — Hela) byta poréwnywalna z CA-4 (ICso = 0,008, 0,012, 0,010
UM, odpowiednio dla MDA-MB-231, A2780, Hela). Dalsze badania pozwolity stwierdzi¢, ze
otrzymane zwigzki 58a-c mogg skutecznie hamowaé polimeryzacje tubuliny, blokujac cykl
komérkowy w fazie G2/M, indukujgc apoptoze i hamujgc angiogeneze. Co wiecej, stosujgc model
heteroprzeszczepu in vivo, dowiedziono, ze pochodne 58a-c znaczagco hamowaty wzrost guza
umyszy i nie powodowaty zauwazalnej toksycznosci, co czyni je obiecujgcym materiatem do
dalszych badan klinicznych (Zhou i in., 2018; Tang i in., 2020).

Zostata rowniez zbadana aktywnos$é przeciwnowotworowa azetydyn-2-ondéw 59a-i (Ryc. 34)
wzgledem linii komdrkowej raka piersi MCF-7 oraz jelita grubego HT-29 (Elmeligie i in., 2017;
Malebari i in., 2020).
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.R= 3-F-4-CH3O-C6H3
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Rycina 34. Struktura azetydyn-2-onéw 59a-i.
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Aktywnos¢ wyzszg niz kolchicyna (ICso = 12,35 pM) wobec linii komérkowej raka piersi MCF-7
zaobserwowano dla pochodnych 59a-d (ICso = 8,22 uM — 59a; 6,75 uM — 59b; 7,25 uM - 59c;
7,07 uM — 59d). Co wazne, azetydyn-2-ony 59b oraz 59c¢ byly mniej toksyczne wzgledem linii
komodrkowej Hs371.T niz wzorzec. Pozostate pochodne 59e-i dziataty rdwniez cytostatycznie wobec
badanych linii komérkowych, jednakie wzgledem linii komdrkowe] raka piersi MCF-7 tylko
pochodna 59e (ICso = 0,004 uM) wykazywata aktywnos$é na poziomie wzorca CA-4 (ICso = 0,004 uM).
Pozostate zwigzki 59f-i dziataty wobec linii komdrkowej raka okreznicy HT-29 znacznie lepiej niz
zwigzek referencyjny — CA-4 (I1Cso = 4,165 puM — CA-4; ICso = 0,009 uM — 59f; 1Cso = 0,003 uM — 59g;
ICso = 0,009 uM — 59h; ICsp = 0,007 uM — 59i). W oparciu o modelowanie molekularne ustalono, ze
otrzymane zwigzki oddziatujg z tubuling podobnie jak kolchicyna, co prowadzi do zahamowania
cyklu komérkowego w czasie mitozy, a w rezultacie — do $mierci komdrki w wyniku apoptozy
(Elmeligie i in., 2017; Malebari i in., 2020).

W toku badan nad aktywnoscig azetydyn-2-ondw otrzymano zwigzki 60a-g (Ryc. 35), ktére pod-
dano ocenie aktywnosci antyproliferacyjnej wobec linii komdrkowych ludzkiego raka szyjki macicy
SiHa oraz mysiego czerniaka B16F10 (Olazardn-Santibaiiez i in., 2017).

- R =4-CH30-CeHa } R" = 4-CH30-CgHy
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Rycina 35. Struktura azetydyn-2-onéw 60a-g.

Wszystkie zwigzki 60a-g byty cytotoksyczne wzgledem testowanych linii komdrkowych (ICso =
2,34-8,43 uM —SiHa; ICso = 0,70-7,63 uM — B16F10) i posiadaty wyzszy wspotczynnik selektywnosci
w poréwnaniu ze standardowymi lekami przeciwnowotworowymi. Jednakze w serii pochodnych
najbardziej aktywny byt zwigzek 60f (ICso = 2,34 uM — SiHa, ICso = 0,70 uM — B16F10). Jego dziatanie
cytotoksyczne wzgledem linii SiHa byto poréwnywalna z kolchicyng (ICso = 2,5 — SiHa, 1Cso = 4,1 uM
— B16F10), natomiast wobec linii komdrkowej B16F10 byto 6-krotnie wyzsze. Przeprowadzone
badania dokowania molekularnego potwierdzity zdolnos¢ zwigzku 60f do oddziatywania z kolchicy-
nowym miejscem wigzgcym w tubulinie (Olazaran-Santibafiez i in., 2017).

Otrzymano rowniez serie B-laktaméw 61a-d (Ryc. 36), ktére zbadano pod katem ich powino-
wactwa wzgledem receptoréw estrogenowych (ERa oraz ERB) (Carr i in., 2010; O'Boyle i in., 2014).
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Rycina 36. Struktura azetydyn-2-onéw 61a-d.

34



W otrzymanej serii tylko pochodne 61b i 61c wykazywaty powinowactwo wzgledem ERa (od-
powiednio ICso= 0,04 uM i 0,008 uM) oraz ERP (odpowiednio ICso = 0,019 uM i 0,015 uM). Wzgledem
linii komodrkowej raka piersi MCF-7 zwigzki 61a, 61c i 61d (ICso = 0,04—3,8 uM) dziataty lepiej niz
tamoksifen (ICso = 4,1 uM). Przeprowadzone szczegétowe badania biochemiczne wykazaty, ze zwia-
zek 61c hamuje polimeryzacje tubulin w komdrkach MCF-7 i zatrzymuje cykl w punkcie G2/M. Udo-
wodniono réwniez, ze indukuje apoptoze i obniza poziom biatek antyapoptotycznych Bcl-2 i Mcl-1
w komorkach raka piersi MCF-7 (Carr i in., 2010; O'Boyle i in., 2014).

Kolejne zwigzki o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej to azetydyn-2-ony 62a-b
(Ryc. 37) (Tripodi i in., 2012).

RZ 0O—
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Rycina 37. Struktura azetydyn-2-onéw 62a-b.

Pochodne 62a-b wykazywaty aktywnos¢ przeciwnowotworowg wzgledem linii komdrkowych
raka okreznicy (SW48, SW480, SW620, T84), raka piersi MCF-7 oraz nerwiaka zarodkowego SKNBE.
Wobec linii komdrkowej raka okreznicy T84 aktywnosc 4-krotnie wyzszg niz uzyty wzorzec — CA-4
(ICs0 = 23,43 nM) — zaobserwowano dla zwigzku 62a (ICso = 5,73 nM). Mechanizm dziatania otrzyma-
nych pochodnych 62a-b opiera sie na zahamowaniu polimeryzacji tubulin i zatrzymaniu cyklu
w punkcie G2/M. Dziataniu temu towarzyszy réwniez aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK), aktywacja kaspazy-3 oraz indukcja apoptozy (Tripodiiin., 2012).

Opisano réwniez synteze i aktywnos¢ przeciwnowotworowg pochodnych B-laktaméw 63a-d
(Ryc. 38) (Kommidi i in., 2015).
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Rycina 38. Struktura pochodnych azetydyn-2-ondéw 63a-d.

Wszystkie otrzymane zwigzki 63a-d byty cytostatyczne wzgledem linii komorkowych raka piersi
MCF-7 (ICso = 2,52-3,49 umol/ml). W serii otrzymanych pochodnych wobec linii komérkowej raka
ptuc A-549 tylko zwigzek 63c (ICso = 1,59 pmol/ml) wykazywat aktywno$é poréwnywalng z referen-
cyjng cisplatyng (ICsp = 1,56 pmol/ml). W ramach badan modelowania molekularnego otrzymane
zwigzki 63a-d dokowano do miejsca aktywnego kinazy chtonniaka anaplastycznego (ALK) oraz re-
ceptora estrogenowego (ERB). Uzyskane wyniki sugerujg bardzo silne powinowactwo otrzymanych
pochodnych 63a-d do miejsca wigzgcego biatek (Kommidiiin., 2015).

W toku badan nad aktywnoscig przeciwnowotworowg otrzymano pochodne azetydyn-2-onéw
64a-b (Ryc. 39) (Khanam i in., 2018).

35



J S

Cl
O N
O);N(\ JK/I\Q a. R = 3-NO-CgHq

m b.R= 4-NH2-CGH4
64a-b

Rycina 39. Struktura azetydyn-2-onéw 64a-b.

Oba zwigzki hamowaty wzrost komérek nowotworowych raka szyjki macicy Hela. Najbardziej
aktywna okazata sie pochodna 64a (ICso = 29,44 ug/ml) — jej aktywnosé byta 4-krotnie wyzsza niz
uzytego jako wzorzec 5-fluorouracylu (ICso = 112,16 pg/ml). Aktywnos¢ wyiszg niz 5-fluorouracyl
wobec komorek Hela zaobserwowano rowniez dla zwigzku 64b (1Cso= 61,69 pg/ml). Autorzy postu-
luja, Ze mechanizm dziatania otrzymanych pochodnych polega na wywotaniu apoptozy w komadrkach
raka szyjki macicy HeLa w warunkach dtugotrwatego stresu oksydacyjnego, ktéremu towarzyszy
wzrost reaktywnych form tlenu (RFT). Zdolno$¢ RFT do indukcji licznych uszkodzen komérkowych
prowadzacych w efekcie do smierci komorki stwarza mozliwosci wykorzystania zjawiska wytwarza-
nia RFT w leczeniu choréb nowotworowych (Khanamiin., 2018).

Otrzymano réwniez okoto 30 pochodnych azetydyn-2-onu 65 — jako potencjalnych zwigzkéw
cytostatycznych (Ryc. 40) (Mohamadzadeh i Zarei, 2021).

R! R

Q a. R = 4-CH30-CgHy4 0-3
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Rycina 40. Struktura azetydyn-2-onéw 65a-b.

Z szerokiej gamy otrzymanych pochodnych tylko dwa zwigzki byty aktywne przeciwnowotwo-
rowo. Pochodna 65a hamowata jedynie wzrost komérek nowotworowych raka okreznicy HCT116
(ICso = 6,11 pM). Natomiast zwigzek 65b (ICso = 3,81 uM) wykazywat dziatanie 2-krotnie lepsze niz
doksorubicyna (ICsp = 7,50 uM) wzgledem tej linii komdrkowej. Natomiast wobec komodrek raka
piersi MCF-7 oraz raka prostaty PC-3 (odpowiednio ICso = 1,15 pM oraz ICso = 3,67 uM) dziatanie byto
poréwnywalne z lekiem referencyjnym (ICso = 1,20; 3,91 uM odpowiednio dla MCF7 oraz PC3). Co
wiecej, zwigzek 65b byt mniej cytotoksyczny wzgledem ludzkich fibroblastéw Hu02 niz doksorubi-
cyna. Badania dokowania molekularnego wykazaty, ze pochodna ta posiada zdolnos$¢ wigzania
z miejscem aktywnym topoizomerazy Il (PDB 4G0OV) (Mohamadzadeh i Zarei, 2021).

Zsyntetyzowano pochodne azetydyn-2-ondéw 66a-b, ktore wykazywaty aktywnosé antyprolife-
racyjng wobec linii komérkowych raka piersi MCF-7 oraz SKBR-3 (Ryc. 41) (Chimento i in., 2013).

a.R=R'=4-Br-CgH,
N, b. R = 4-CI-CgHg4, R = 4-I-CgH,

0 R!

66a-b

Rycina 41. Struktura azetydyn-2-onéw 66a-b.
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Oba zwiazki byty aktywne wobec badanych linii komérkowych. Jednakze lepszg zdolnos¢ hamo-
wania proliferacji komorek nowotworowych raka piersi wykazywata pochodna 66b (ICs = 9,51 uM
—SKBR3; I1Cs0= 11,77 uM — MCF-7). Wobec linii komdrkowej SKBR-3 wartos¢ ICso byta 4-krotnie nizsza
w poréwnaniu z lekiem referencyjnym — resweratrolem (ICso = 41,22, 28,38 uM odpowiednio dla
SKBR-3 oraz MCF-7), natomiast wzgledem linii komérkowej MCF-7 — 2-krotnie wyzsza. Wszystkie
zsyntetyzowane zwigzki wykazaty réwniez wyzszg biodostepnos¢ in vitro w poréwnaniu z reswera-
trolem (Chimento i in., 2013).

Zaobserwowano, ze wiekszo$¢ opisanych w pracy azetydyn-2-ondw wykazujgcych aktywnosé
przeciwnowotworowg posiada w pozycji N1 oraz C4 podstawnik fenylowy podstawiony grupa: hy-
droksylowg, metylowa, metoksylowg lub atomem halogenu (58a-c, 59a-i, 60a-f, 61a-d, 62a-b,
66a-b).

4.3. Inna aktywnos¢

Zdolnos¢ do zahamowania namnazania sie i wzrostu komorek drobnoustrojow oraz nowotworow to
dwie cechy charakterystyczne dla zwigzkéw posiadajgcych w swojej strukturze ugrupowanie azety-
dyn-2-onu. Jednakze opisano réwniez pochodne azetydyn-2-ondéw ktére wykazujg szereg innych
aktywnosci biologicznych.

Na szczegdlng uwage zastugujg pochodne B-laktaméw, ktére posiadajg wiasciwosci hipolipemi-
zujace, poniewaz wysokie stezenie cholesterolu we krwi zwieksza ryzyko $mierci z powodu chordb
sercowo-naczyniowych. Nalezy wspomniec o ezetymibie (Ryc. 42), ktdry jest lekiem hipolipemizuja-
cym, hamujgcym wchtanianie w jelitach cholesterolu pochodzacego z pokarmu i zétci bez wptywu
na wchtanianie sktadnikéw odzywczych rozpuszczalnych w ttuszczach. Bardzo czesto stosuje sie sko-
jarzone leczenie ezetymibem i stosunkowo stabo dziatajgcg statyng, jaka jest simwastatyna, co pro-
wadzi do silnego efektu hipolipemizujgcego (Kosoglou i in., 2005; Rizzo i Rini, 2011).

OH
OH

n

Rycina 42. Struktura ezetymibu.

W 2016 roku otrzymano pochodne azetydyn-2-onéw 67a-f jako potencjalne inhibitory wchta-
niania cholesterolu (Ryc. 43) (Yuaniin., 2016).
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Rycina 43. Struktura azetydyn-2-onéw 67a-f.
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Zwigzki 67a-f hamowaty absorpcje cholesterolu in vitro w linii komérkowej Caco-2 (32-45%)
lepiej niz ezetymib (hamowanie absorpcji cholesterolu w ok. 32%). Najlepszg aktywnos$é hamujgca
wchtanianie cholesterolu wykazywaty zwigzki 67b oraz 67e. Absorpcja cholesterolu zmniejszyta sie
odpowiednio o ok. 45% dla zwigzku 67b oraz ok. 42% dla pochodnej 67e. Przeprowadzone badania
in vivo wykazaty réwniez, ze pochodna 67e obniza poziom cholesterolu catkowitego (25,7%), chole-
sterolu lipoproteinowego (17,8%), wolnych kwaséw ttuszczowych (21,4%) oraz trdjglicerydéw
(25,3%) w surowicy, a takze zwieksza stosunek cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o wysokiej
gestosci (tzw. dobrego cholesterolu) do cholesterolu catkowitego (42,9%). Uzyskane wyniki suge-
rujg, ze zwigzek 67e moze regulowaé metabolizm lipidéw i dziata¢ jako silny inhibitor absorpcji cho-
lesterolu (Yuaniin., 2016).

Kontynuujac badania nad zwigzkami bedgcymi inhibitorami wchtaniania cholesterolu, zapro-
jektowano i otrzymano pochodne 68a-b (Ryc. 44), zachowujgc w pozycji N1 i C4 fragment obecny
w ezetymibie (Xia i in., 2019).
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Rycina 44. Struktura azetydyn-2-onéw 68a-b.

Otrzymane pochodne 68a oraz 68b hamowaty absorpcje cholesterolu w linii komdrkowej
Caco-2 odpowiednio w ok. 79% oraz ok. 68%. Okreslono réwniez cytotoksycznos¢ badanych
zwigzkow przy uzyciu testu MTT z wykorzystaniem dwdch linii komarkowych: ludzkiej linii komadrek
watroby L-02 oraz ludzkiej embrionalnej linii komérek nerki HEK293T. Badane zwigzki byty
cytotoksyczne wobec testowanych linii komdrkowych (LCso = 29,41—69,30 umol/I) (Xia i in., 2019).

Kontynuujac badania, otrzymano rowniez analogi ezetymibu 69 i 70 (Ryc. 45), a nastepnie oce-
niono ich zdolno$é do zahamowania absorpcji cholesterolu w komérce hNPC1L1/MDCKII oraz tok-
sycznos$é w liniach komarkowych MDCKII, hNPC1L1/MDCKII i HepG2 (Drazic i in., 2014).

OH

(2R,3R,4R)-69 (2S,3R,4R)-70

Rycina 45. Struktura azetydyn-2-onéw 69 i 70.

Pojedyncze diastereoizomery 69 i 70 oraz mieszanina diastereoizomeréw 69/70, odpowiednio
w proporcji 70:30 oraz 15:85, wykazywaty dobrg zdolnos¢ hamujacg wchtanianie cholesterolu za-
rowno in vitro, jak i in vivo. Zaobserwowano zahamowanie absorpcji cholesterolu w granicach 50—
55% zaréwno dla pojedynczych diastereoizomerdw, jak i dla mieszaniny izomerdéw. Przeprowadzone
badania in vivo wykazaty, ze mieszanina dwdch diastereoizomeréw 69/70 (70:30) najsilniej obniza
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stezenie cholesterolu zaréwno w osoczu, jak i watrobie: odpowiednio w 64% oraz 70%. Wartosci
LCso zaréwno dla pojedynczych diastereoizomerdw, jak i mieszaniny byty wyzsze niz 100 uM wobec
wszystkich linii komérkowych (ezetymib LCso = >100 uM — MDCKII, LCso = 62 uM — hNPC1L1/MDCKII,
LCso = 70 UM — HepG2) (Drazic i in., 2014).

Kontynuujac badania, ta sama grupa naukowcdéw otrzymata analogi 71a-d (Ryc. 46) (Draziciin.,
2015).
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Rycina 46. Struktura azetydyn-2-onéw 71a-d.

W przedstawionej serii zwigzki 71a i 71b wykazywaty najnizszg warto$¢ ICso — odpowiednio
20 uM i 18 uM —i maksimum inhibicji: ok. 45% przy stezeniu 60 uM . Wartosci te byty poréwnywalne
z wynikami uzyskanymi dla ezetymibu (ICso = 24 umol/l, maksimum inhibicji ok. 40% przy stezeniu
60 uM). Natomiast pochodne 71c i 71d hamowaty absorpcje cholesterolu odpowiednio w ok. 60%
i ok. 65% (wartosci ICso wynosity odpowiednio 70 uM i 54 uM). Przeprowadzone badania in vivo
pokazaty, ze zwigzki te znacznie obnizajg stezenie cholesterolu w watrobie i jelicie cienkim myszy
i mogaq by¢ silnymi inhibitorami wchtaniania cholesterolu. Wszystkie pochodne wykazywaty réwniez
niska toksycznos¢ (LCsp = 57-91 uM) (Drazic i in., 2015).

Natomiast otrzymane pochodne 72a-c (Ryc. 47) zostaty poddane ocenie aktywnosci przeciw-
hiperlipidemicznej, przeprowadzonej na szczurach z hiperlipidemig wywotang przez Triton WR 1339
(Aryaiin., 2013a).

a.R=Cl, N\ /
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Rycina 47. Struktura azetydyn-2-onéw 72a-c.

Zwigzki 72a-c powodowaty zmniejszenie stezenia tréjglicerydéw w surowicy u testowanych
zwierzagt odpowiednio o: 34,40% — 72a, 36,11% — 72b oraz 35,66% — 72c (ezetymib 34,26%), a do-
datkowo zwigzek 72a powodowat podniesienie poziomu HDL o 33,92%, co byto poréwnywalne
z wartoscig uzyskang dla ezetymibu (31,50%) (Aryaiin., 2013a).

W nurcie badan zostaty otrzymane pochodne azetydyn-2-onéw 73a-f (Ryc. 48) jako potencjalne
inhibitory wchtaniania cholesterolu.
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Rycina 48. Struktura azetydyn-2-onéw 73a-f.

W serii pochodnych najbardziej aktywny byt zwigzek 73a, ktéry obnizat poziom cholesterolu
0 46,83%, natomiast tréjglicerydéw — o 67,42%. Aktywnos¢ przeciwhiperlipidemiczna tej pochodnej
byta wyzsza niz leku referencyjnego — gemfibrozylu (42,42% — redukcja cholesterolu catkowitego;
37,57% — redukcja trojglicerydow). Pozostate pochodne 73b-f obnizaty poziom tréjglicerydéw
w surowicy badanych zwierzat (41,47-72,62%) (Aryaiin., 2013b).

Zaobserwowano, ze wiekszo$¢ opisanych w pracy azetydyn-2-ondéw (68a-b, 69, 70, 71a-d) wy-
kazujacych wtasciwosci hipolipemizujgce ma w pozycji N1 oraz C4 ugrupowanie wystepujgce w cza-
steczce ezetymibu. Zauwazono, ze zastgpienie tego fragmentu innym sfunkcjonalizowanym ukta-
dem homo- lub heterocyklicznym (67a-f, 72a-c, 73a-f) nie wptywa na zmiane aktywnosci hamujace;j
wchtanianie cholesterolu.

Kolejng réwnie wazng grupg pochodnych azetydyn-2-onu sg zwigzki o aktywnosci przeciwza-
palnej. Leki przeciwzapalne zaraz po antybiotykach sg najbardziej popularnymi i najczesciej stoso-
wanymi medykamentami na swiecie. Mechanizm ich dziatania zwigzany jest przede wszystkim
z hamowaniem aktywnosci cyklooksygenezy (COX). Enzym ten bierze udziat w syntezie
prostaglandyn bedacych neuroprzekaznikami  pobudzajgcymi receptory bdlowe oraz
przyczyniajgcymi sie do powstawania typowych objawéw zapalenia, czyli gorgczki i obrzekéw (Vane
i Botting, 1998).

Opisano synteze i wyniki badan aktywnosci przeciwzapalnej pochodnych azetydyn-2-onéw 74a-
c oraz 75a-e (Ryc. 49) (Heiran i in., 2020).
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);N(\N/\ OJ;N(\/\/NJ

74a-c 75a-e

. R = 4-NO»-CgHy; R = 2,4-diCI-CgH3
a.R = 3-NO,-CgHy; R' = CgHs b. R = 3-NO,-CgHy; R = naftyl
b. R = 2-NO,-CgHy; R' = 4-CI-CgH, . R=4-NH,-CgHg; R' = 2,4-diCI-CgH,
. R=4-CN-CgH,; R" = CgHs . R =4-NH,-CgHq; R = naftyl
. R=3-NH,-CgH,; R" = naftyl

[

® o 0

Rycina 49. Struktury azetydyn-2-onéw 74a-c oraz 75a-e.

Wspodtczynnik przeciwzapalny, obliczony jako stosunek stezenia badanej substancji hamujacej
0 50% zywotnos¢ komorki (ICso-zywotnosc komerki) dO stezenia substancji hamujacej o 50% uwalnianie
tlenku azotu (ICso-uwalnianie No), byt wyZzszy dla wszystkich otrzymanych zwigzkéw 74a-c, 75a-e (wspot-
czynnik przeciwzapalny zawierat sie w granicach od 35 do 99) w poréwnaniu z referencyjnym gliko-
kortykosteroidem deksametazonem (wspoétczynnik przeciwzapalny wynosit 32). Uzyskane wyniki
pozwalajg uznaé, ze otrzymane pochodne 74a-c oraz 75a-e s3 silnymi inhibitorami indukowalnej
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syntazy tlenku azotu (iNOS), czyli enzymu katalizujgcego powstanie NO, ktory petni kluczowa role
w wystepowaniu stanu zapalnego (Heiran i in., 2020).
Dziatanie przeciwzapalne wykazywata réwniez pochodna 76 (Ryc. 50) (Borazjaniiin., 2019).

Cl

N
T
76

Rycina 50. Struktura azetydyn-2-onu 76.

Badania dokowania molekularnego potwierdzity zdolno$é zwigzku 76 do hamowania induko-
walnej przez cztowieka syntazy tlenku azotu i COX-ll poprzez wigzanie wodorowe i oddziatywania
hydrofobowe, a tym samym udowodnity silne dziatanie przeciwzapalne. Wspdtczynnik przeciwza-
palny dla zwigzku 76 wynosit 53,4 i byt prawie 2-krotnie wyzszy niz dla deksametazonu (wspodtczyn-
nik przeciwzapalny 31,9) (Borazjani i in., 2019).

Opisana zostata rdwniez synteza i aktywnos$¢ przeciwzapalna pochodnej azetydyn-2-onu 77
(Ryc. 51) (Chhajed i Upasani, 2016).

HO
Cl

Rycina 51. Struktura azetydyn-2-onu 77.

Do oceny aktywnosci przeciwzapalnej zastosowano test obrzeku tylnej tapy szczura wywota-
nego karagening. Zwigzek 77 wykazywat aktywnos$¢ przeciwzapalng (66% przy 20 mg/kg m.c.), znacz-
nie lepszg niz stosowany niesteroidowy lek przeciwzapalny — nimesulid (51% przy 20 mg/kg m.c.).
Badania dokowania molekularnego potwierdzity, ze otrzymana pochodna wykazuje bardzo dobre
powinowactwo do miejsca aktywnego enzymu COX-Il (Chhajed i Upasani, 2016).

Zaobserwowano, ze opisane w pracy azetydyn-2-ony (74a-c, 75a-e, 76) wykazujgce aktywnos¢
przeciwzapalng majg w pozycji C4 odpowiednio podstawiong grupe fenylowg oraz w pozycji C3 —
ugrupowanie aryloksylowe. Zaobserwowano réwniez, ze azetydyn-2-on (77), zawierajacy przy weglu
C3 atomu chloru, wykazuje poréwnywalng aktywnos¢ przeciwzapalna.

Wsrdd pochodnych B-laktamowych poszukuje sie zwigzkdow, ktére mogtyby znalezé zastosowa-
nie w przemysle farmaceutycznym jako potencjalne srodki przeciwmalaryczne. Malaria, inaczej na-
zywana zimnicg, jest szeroko rozpowszechniong chorobg zakazng, wywotywang przez pierwotniaki
nalezgce do rodzaju Plasmodium. Chorobe moze spowodowac pie¢ gatunkéw zarodzcow chorobo-
twérczych: P. vivax (zarodziec ruchliwy), P. ovale (zarodziec owalny), P. malariae (zarodziec
pasmowy), P. knowlesi (zarodziec matpi) oraz P. falciparum (zarodziec sierpowy), przy czym najgroz-
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niejszy dla cztowieka jest P. falciparum (Graham, 2019). Ze wzgledu na stale zwiekszajgcg sie opor-
nos¢ zarodzca malarii na stosowane farmaceutyki ciggle poszukuje sie nowych pochodnych, ktére
mogtyby znalez¢ zastosowanie jako potencjalne leki przeciwmalaryczne.

W toku badan nad aktywnoscig przeciwmalaryczng otrzymano pochodne B-laktamowe 78a-b
oraz 79a-b (Ryc. 52) (Raj i in., 2014).

a. R =4-CHj3-CgHy; n =1
b.R=4-F-CgHy;n =1

Cl

a. R =4-CHj3-CgHy; n =2
b. R =4-CH3-CgHy; n =4

Cl N

79a-b

Rycina 52. Struktury azetydyn-2-onéw 78a-b oraz 79a-b.

Udowodniono, ze otrzymane zwigzki 78a-b, 79a-b wykazujg aktywnosé wyzszg niz uzyty wzo-
rzec chlorochina (ICsp = 99 nM). Wartosci ICso dla otrzymanych pochodnych zawieraty sie w granicach
59,6-94,3 nM, przy czym w catej serii zwigzkéw najlepsze dziatanie wykazywata pochodna 78b (ICso
=59,6 nM) (Rajiin., 2014).

W nurcie prowadzonych badan zaprojektowano i zsyntetyzowano réwniez pochodne B-lakta-
mowe 80a-d oraz 81a-c (Ryc. 53) (Singh i in., 2014).
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Rycina 53. Struktury azetydyn-2-onéw 80a-d oraz 81a-c.

Otrzymane pochodne zostaty poddane badaniom in vitro wobec szczepu P. falciparum W2
opornego na chlorochine. Dla pochodnych 80a-d wartosci ICso zawieraty sie w granicach od 42,38
nM do 53,11 nM, przy czym najbardziej aktywny okazat sie zwigzek 80d (ICso = 42,38 nM). W przy-
padku pochodnych 81a-c najlepsze rezultaty uzyskano dla zwigzku 81a (ICso = 34,97 nM), a dla po-
zostatych zwigzkow 81b-c wartosci ICso wynosity odpowiednio 44,78 nM oraz 50,82 nM. Dwie
pochodne o najwyzszej aktywnosci (80d, 81a) wykazywaty réwniez niskg toksycznoscig wobec ko-
morek Hela (Singh i in., 2014).
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Otrzymano réwniez pochodne B-laktamowe 82a-d (Ryc. 54), ktére poddano ocenie aktywnosci
przeciwmalarycznej wobec szczepu P. falciparum K14 opornego na chlorochine. Zwigzki 82a-d, wy-
kazywaty aktywnos¢ (ICso = 8—11 uM) poréwnywalng z zastosowang referencyjng chloroching (ICso
=11 uM) (Jarrahpouriin., 2014).

' a. R = 3-CH30-CgH,4
N b. R = 3,4-diCH30-CgH,
O c.R= 4-BI’-CGH4

d. R = naftyl

82a-d
Rycina 54. Struktura azetydyn-2-onéw 82a-d.

Analizujgc budowe opisanych w pracy azetydyn-2-ondw, wykazujacych aktywnosé przeciwma-
laryczng, zaobserwowano, ze zwigzki ktére posiadajg w swojej strukturze ugrupowanie 7-chlorochi-
noliny (78a-b, 79a-b, 80a-d, 81a-c), wykazujg aktywnos¢ wyzszg niz pochodne B-laktamowe (82a-d),
ktére takiego ugrupowania nie maja.

Prowadzone sg réwniez badania nad substancjami, ktére mozna zastosowaé w praktyce klinicz-
nej jako inhibitory ureazy. Ureaza jest enzymem, ktéry odpowiada za rozktad naturalnie wystepuja-
cego w organizmie mocznika. W reakcji tej powstaje szkodliwy dla zdrowia amoniak, ktérego
zwiekszona ilos¢ wykazuje dziatanie niekorzystne dla organizmu.

Inhibitorow ureazy poszukuje sie réwniez wsrdd pochodnych B-laktamow, dlatego zaprojekto-
wano i otrzymano pochodne B-laktamowe 83a-j (Ryc. 55) (Mermer i in., 2019; Mermer i in., 2020).
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83a-i e.R= 3-HO-4-CH30-C6H3
aj j- R=26-diCI-CH; )

Rycina 55. Struktura azetydyn-2-onéw 83a-j.

Dziatanie hamujgce wytwarzanie ureazy oceniono przy uzyciu nasion kanawalii mieczoksztatt-
nej (ang. jack bean), rosliny uzytkowej z rodziny bobowatych, w ktérych enzym ten stanowi 0,15%
suchej masy. Wyniki przeprowadzonych badan pokazaty, ze wszystkie otrzymane pochodne 83a-j
hamowaty wytwarzanie ureazy efektywniej niz uzyty jako zwigzek referencyjny tiomocznik (ICso =
12,02 mg/ml). Wartosci ICsodla badanych zwigzkdw zawieraty sie w granicach od 1,15 mg/ml do 6,54
mg/ml, przy czym najbardziej aktywne byly pochodne 83d (ICso = 1,15 mg/ml) i 83h (ICso = 1,54
mg/ml). Uzyskane wartosci ICso dla tych zwigzkéw byty prawie 10-krotnie nizsze w poréwnaniu
z tiomocznikiem (Mermeriin., 2019; Mermer i in., 2020).

W toku badan nad dziataniem hamujgcym wytwarzanie ureazy zostaty otrzymane pochodne
84a-c,e oraz 85b-f (Ryc. 56) (Cebeciiin., 2019).
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Rycina 56. Struktura azetydyn-2-onéw 84a-c,e oraz 85b-f.

Dla wszystkich otrzymanych pochodnych 84a-c,e oraz 85b-f uzyskane wartosci ICso, byty duzo
nizsze niz w przypadku uzytego wzorca —tiomocznika (ICso = 12,02 mg/ml) i zawieraty sie w granicach
od 0,48 mg/ml do 2,14 mg/ml. Najbardziej aktywny w catej serii byt zwigzek 84c (1Cso = 0,48 mg/ml),
a jego aktywnosc¢ byta 25-krotnie wyzsza niz zastosowanego wzorca (Cebeci i in., 2019).

Zaobserwowano, ze opisane w pracy zwigzki (83a-j, 84a-c,e, 85b-f) wykazujgce dziatanie hamu-
jgce wytwarzanie ureazy w pozycji N1 posiadajg rozbudowany uktad heterocykliczny, natomiast przy
weglu C4 — sfunkcjonalizowang grupe fenylowg lub pirydylowa.

5. Podsumowanie

Po odkryciu penicyliny i jej wtasciwosci antybiotycznych zwigzki B-laktamowe przez dtuzszy czas
utozsamiano wytgcznie z aktywnoscig przeciwbakteryjng. Jednakze badania ostatnich lat wykazaty
szereg nowych potencjalnych zastosowan terapeutycznych pochodnych B-laktamdw. Posréd obser-
wowanych licznych aktywnosci biologicznych B-laktamoéw opisanych w przeciggu ostatniej dekady
na szczegdlng uwage zastuguja miedzy innymi: aktywnos$é przeciwgrzybicza, przeciwgruzlicza, prze-
ciwnowotworowa, przeciwzapalna, przeciwmalaryczna, zdolno$¢ do hamowania wchtaniania chole-
sterolu oraz hamowania dziatania ureazy. Duze znaczenie pochodnych zawierajgcych fragment
B-laktamowy we wspodtczesnej terapii oraz ich potencjalne zastosowanie w syntezie organicznej
sprawiaja, ze s one intensywnie badang grupg zwigzkow.
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