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Streszczenie: Azirydyny stanowig jeden z najcenniejszych uktadéw heterocyklicznych zaréwno
z punktu widzenia chemii organicznej jak i medycznej. Ten fragment strukturalny obecny jest
w wielu zwigzkach pochodzenia naturalnego i otrzymanych w wyniku syntezy, ktére wykazujg sze-
rokie spektrum dziatania, m.in. antyproliferacyjnego, przeciwbakteryjnego czy przeciwwirusowego.
Ze wzgledu na duze naprezenie katowe oraz rdéznice elektroujemnosci pomiedzy atomem wegla
i azotu, azirydyny z fatwoscig ulegajg reakcjom nukleofilowego otwarcia pierscienia. Wtasciwosci te
odpowiadajg zaréwno za aktywno$¢ biologiczng jak réwniez toksycznos¢ i mutagennosé zwigzkdéw
zawierajgcych ten fragment. Sposréd dotychczas otrzymanych pochodnych azirydyn zastosowanie
kliniczne znalazty jedynie tiotepa i mitomycyna C. W artykule zaprezentowano najnowsze osiggnie-
cia (2014-2024) dotyczace aktywnosci biologicznej zwigzkéw zawierajgcych w strukturze pierscien
azirydynowy. Zdecydowana wiekszos¢é opisanych pochodnych azirydyn wykazuje dziatanie antypro-
liferacyjne i przeciwdrobnoustrojowe, jednakze wymieniono réwniez kilka przyktadéw zwigzkéw
o wiasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwcukrzycowych, przeciwzakrzepowych czy hamujgcych
aktywnos¢ réznych enzymow.

Stowa kluczowe: azirydyna, aktywnosc¢ biologiczna, zwigzki alkilujgce, aktywnos¢ przeciwdrobno-
ustrojowa, inhibitory



Abstract: Aziridine constitutes one of the most valuable heterocyclic systems both from the organic
and medicinal chemistry point of view. This structural unit has been found in the many naturally
occurring and synthetic biologically relevant compounds showing antiproliferative, antibacterial,
and antiviral activities. Due to the high strain of the tree-membered ring and the difference in
electronegativity between carbon and nitrogen atoms, aziridines readily undergo ring-opening
reactions with nucleophiles. These properties are responsible for both the biological activity as well
as the toxicity and mutagenicity of compounds containing this structural framework. Among
aziridine derivatives obtained so far, only thiotepa and mitomycin C have found clinical applications.
In this article, the latest achievements (2014-2024) regarding biologically active compounds
containing aziridine ring in the structure are presented. The vast majority of the described aziridine
derivatives exhibit antiproliferative and antimicrobial activity, however, a few examples of
compounds having anti-inflammatory, antidiabetic, anticoagulant, and inhibitory properties have
been also mentioned.

Keywords: aziridine, biological activity, alkylating compounds, antimicrobial activity, inhibitors



Wykaz skrotow

AA8 — komorki jajowe chomika chiniskiego, zdolne do naprawy DNA
AcaGH79 - bakteryjna B-glukuronidaza GH79 z Acidobacterium capsulatum
16HBE - linia ludzkich komérek nabtonka oskrzelowego

A2780 - linia komodrek ludzkiego raka jajnika

A549 - linia komodrek ludzkiego niedrobnokomdrkowego raka ptuc

ALl - model ostrego uszkodzenia ptuc wywotanego lipopolisacharydem
APPT - czas czesSciowej tromboplastyny po aktywacji

B16 4A5 - linia komdrek czerniaka

Bn - grupa benzylowa

BT549 - linia komodrek ludzkiego raka piersi

Bu - grupa butylowa

t-Bu — grupa tert-butylowa

BuChE - butyrylocholinoesteraza

Bzh - grupa benzhydrylowa

C4 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z nosogardzieli

C8 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z nosogardzieli

C7 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z nosogardzieli

C19 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z nosogardzieli

CA-4 - kombrestatyna A4

Cbz - grupa benzoksykarbonylowa

CCso — stezenie cytotoksyczne; stezenie zwigzku powodujace zmiany cytopatogeniczne u 50%
zdrowych komdrek

CCD-18Co - linia prawidtowych komdrek okreznicy

CCRF-CEM - linia komdrek nowotworowych ostrej biataczki limfoblastycznej
CEM/ADRS5000 - linia komdrek biataczki z indukcjg nadekspresji genu opornosci wielolekowej
ABCB1

cHex - grupa cykloheksylowa

COLO 205 - linia komdrkowa gruczolakoraka jelita grubego

CRP - biatko C-reaktywne

D12 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z wrzodow/czyrakéw

D14 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z kosci

D15 - szczep gronkowca ztocistego opornego na metycyline; izolat z kosci
D17 - szczep gronkowca ztocistego opornego na metycyline; izolat z kosci
D20 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z kosci

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ERK - kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo

Et - grupa etylowa

F1 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z wrzodéw/czyrakow

F7 - szczep gronkowca ztocistego; izolat z wrzoddw/czyrakow

F12 -szczep gronkowca ztocistego; izolat z wrzodéw/czyrakow

FAK - kinaza ogniskowo-adhezyjna

Fc — grupa ferrocenylowa

FDA - Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
FUCA - a-fukozydaza GH29

G114 - linia komadrek glejaka wielopostaciowego

G116 - linia komadrek glejaka wielopostaciowego

G16 - linia komorek glejaka wielopostaciowego

GBA - B-glukozydaza GH1

GHA - a-galaktozydaza GH27

Glso — stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych w 50%



GI101 - linia komérek przerzutowego raka piersi

GILM2 - linia komérek przerzutowego raka piersi

GILM3 - linia komérek przerzutowego raka piersi

HCC-2998 - linia komdrkowa gruczolakoraka jelita grubego
HCT-116 - linia komoérek ludzkiego raka jelita grubego

HEK 293 - linia ludzkich komdrek embrionalnych nerki

Hela - linia komérek raka szyjki macicy

HepG2 - linia komérek raka watrobowokomérkowego

HL-60 - linia komdrek biataczki promielocytowej

HT 29 - linia komérkowa gruczolakoraka jelita grubego

HT1080 - linia komérek ludzkiego widkniakomiesaka

ICso— stezenie zwigzku powodujace zahamowanie aktywnosci proteasomu w 50%; stezenie zwigzku
powodujgce zahamowanie wzrostu komdrek w 50%; stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie
aktywnosci enzymu w 50%

IGROV-1 - linia komodrek ludzkiego raka jajnika

IL-18 - interleukina 18

IL-6 — interleukina 6

K-562 - linia komérek ludzkiej biataczki

Ki — powinowactwo wigzania (ang. binding affinity)

KM 12 - linia komoérek ludzkiego raka jelita grubego

L929 - linia komérek mysich fibroblastéw tkanki tagcznej

Leu — leucyna

LPS — lipopolisacharyd

MBC - minimalne stezenie bakteriobdjcze

MCF-10 - linia prawidtowych komdrek nabtonkowych sutka
MCF7 — linia komdrek estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi
MDA-MB-231 - linia komdrek raka piersi z mutacjg genu BRAC-1/2
Me - grupa metylowa

MES SA DX - linia komérek wielolekoopornego miesaka macicy
MES SA DXE - linia komodrek wielolekoopornego miesaka macicy
MFC - minimalne stezenie grzybobdjcze

MIC - minimalne stezenie hamujgce wzrost szczepdw drobnoustrojow
MMAE - monometylo aurystatyna E

MMP2 - macierzowa metaloproteinaza 2

MMP9 - macierzowa metaloproteinaza 9

MRSA - szczep gronkowca oporny na metycyline (ang.-tac. methicillin-resistant Staphylococcus
aureus)

MS - syntaza metioninowa

MTB H37Rv - pratek gruzlicy; Mycobacterium tuberculosis H37Rv
NB4 - linia komdrek biataczki promielocytowe;j

NHA - ludzkie astrocyty

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

OVCAR-3 - linia komorek ludzkiego raka jajnika

PBMC - linia jednojadrzastych komdrek krwi obwodowej

PC3 - linia komdrek ludzkiego raka prostaty

PCT — prokalcytonina

Ph - grupa fenylowa

Phe — fenyloalanina

Pl - inhibitor proteasomu

PMA - octan mirystynianu forbolu

Pr - grupa propylowa

i-Pr - grupa izopropylowa

RNA - kwas rybonukleinowy



SAR - zalezno$¢ struktura-aktywnosé

Sl - indeks selektywnosci

SKBR3 - linia komdrek ludzkiego raka piersi

SKOV3 - linia komodrek ludzkiego raka jajnika

SW480 - linia komodrek gruczolakoraka jelita grubego

SW-620 - linia komérek ludzkiego raka jelita grubego

TEPA - N,N',N'-trietylenofosforamid

TMZ - temozolomid

TNF-a - czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor o)

Trp —tryptofan

Ts — grupa tosylowa

U20S - linia komérek ludzkiego kostniakomiesaka

UACC-62 - linia komodrek czerniaka

UPS - system ubikwityna-proteasom

UV4 - komorki jajowe chomika chinskiego z mutacjg genu ERCC1; niezdolne do naprawy DNA
UV5 - komorki jajowe chomika chinskiego z mutacjg genu ERCC2; niezdolne do naprawy DNA
Val —walina

VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

Z0I - srednica strefy zahamowania wzrostu drobnoustrojow
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Wprowadzenie

Wspodtczesnie znanych jest wiele zwigzkdw, zaréwno pochodzenia naturalnego, jak i otrzymanych
w wyniku syntezy, ktdre w swojej strukturze posiadajg pierscien azirydynowy i wykazuja
zrdéznicowang aktywnos¢ biologiczng, m.in. przeciwbakteryjng (Naganawa i in., 1975; Argoudelis
iin., 1976; Harada i in., 2004), przeciwnowotworowg (Ishizeki i in., 1987; Hanada i in., 1991; Remers
i Dorr, 2012), przeciwwirusowg (Zoidis i in., 2006; Kolocouris i in., 2007) czy hamujgcg aktywnosé
enzymow (Huentelman i in., 2004; Schaschke, 2004). Z chemicznego punktu widzenia azirydyna
(Ryc. 1) to trojcztonowy nasycony pierscien heterocykliczny, w ktérym jeden z atoméw wegla zostat
zastgpiony atomem azotu. Duze naprezenia kgtowe spowodowane znacznym odchyleniem wartosci
kata wewnetrznego w tréjcztonowym pierscieniu w poréwnaniu z kagtem tetraedrycznym (60° vs.
109,5°), a takze rdznica elektroujemnosci pomiedzy atomem wegla a heteroatomem powodujg, ze
azirydyny sg wysoce reaktywne. Chemia tych zwigzkdéw jest zdominowana przez reakcje otwarcia
pierscienia (Stankoviciin., 2012; Akhtar i in., 2018; Sabir i in., 2018; Choi i in., 2021; Srivastava i Ha,
2023). Z uwagi na elektrofilowy charakter azirydyn z tfatwoscig ulegajg one wysoce regio-
i stereospecyficznym reakcjom z réinymi nukleofilami, w tym azotowymi, tlenowymi czy
siarkowymi. Wtasciwosc¢ ta jest szczegdlnie istotna w kontekscie mechanizmu dziatania pochodnych
azirydyn, ktére w wielu przypadkach petnig role czynnikéw alkilujgcych o aktywnosci
przeciwnowotworowej. Jednoczesnie zdolnos¢ do kowalencyjnego wigzania sie z biatkami czy
kwasami nukleinowymi jest przyczyng toksycznosci i mutagennosci tego typu zwigzkow (Ismail i in.,
2009). Niniejsza monografia stanowi przeglad doniesien literaturowych z lat 2014—-2024 dotyczacych
aktywnosci biologicznej zwigzkéw posiadajgcych w strukturze pierscien azirydynowy. W kilku
przypadkach w celu otrzymania zwigzkéw o wyzszej aktywnosci wykorzystano strategie polegajaca
na potgczeniu azirydyny z innymi farmakoforami w obrebie struktury jednej czgsteczki. Dodatkowo
opisano mechanizmy dziatania a takze wskazania do stosowania w terapii tiotepy oraz mitomycyny
C - dwdch substancji, ktére na chwile obecng sg jedynymi lekami zawierajgcymi ten fragment
strukturalny.

H
N

VAN
Azirydyna

Rycina 1. Struktura azirydyny.

1. Substancje lecznicze posiadajgce w strukturze pierscien azirydynowy

Jak dotad na catym swiecie, w tym w Polsce, zarejestrowano jedynie dwie substancje lecznicze po-
siadajace w swej budowie pierscien azirydynowy. Nalezg do nich tiotepa oraz mitomycyna C (Ryc. 2)
stosowane w terapii przeciwnowotworowe;.

Tiotepa X =S
TEPA X=0 Mitomycyna C

Rycina 2. Przyktady substancji leczniczych posiadajacych w strukturze pierscien azirydynowy.
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1.1. Tiotepa

Tiotepa (Ryc. 2) jest siarkowym analogiem N,N',N'-trietylenofosforamidu (TEPA, Ryc. 2) — zwigzku
o dziataniu antyproliferacyjnym, ktéry ze wzgledu na niestabilno$é chemiczng nie znalazt zastosowa-
nia w lecznictwie (Farber i in., 1953). W organizmie, przy udziale izoenzymdéw cytochromu P450,
tiotepa ulega jednak desulfuracji i przeksztatca sie w tlenowy analog (TEPA) (Kondo i in., 2019). Syn-
teza tiotepy zostata opracowana na poczatku lat 50. XX wieku (Kuh i Seeger, 1954), a juz w 1959
roku FDA (Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) zatwierdzita jg jako lek wykorzystywany
w terapii kilku typow nowotwordw (Jarow i in., 2015). W Europie natomiast EMA (Europejska
Agencja Lekow) dopiero w 2010 roku zatwierdzita tiotepe do obrotu na rynku farmaceutycznym
(Nishikori i in., 2022). Tiotepa jest wielofunkcyjnym cytostatykiem wykazujgcym wtasciwosci
alkilujgce. Jej mechanizm dziatania nie jest w petni poznany, lecz niewatpliwie polega on na
alkilowaniu guaniny w pozycji N-7 (alkilowaniu moze ulegac réwniez adenina w pozycji N-3 lub N-7,
jednakze preferowana jest pozycja N-7 guaniny) oraz na tworzeniu nieprawidtowych wigzan
krzyzowych pomiedzy dwiema czgsteczkami zasady purynowej, co uniemozliwia rozwiniecie sie
podwdjnej helisy DNA, a w konsekwencji prowadzi do zahamowania replikacji materiatu
genetycznego komorek nowotworowych. Zaktada sie dwa alternatywne mechanizmy dziatania.
W pierwszym z nich tiotepa bezposrednio uczestniczy w sieciowaniu DNA, w drugim za$ jest
prolekiem — najpierw ulega hydrolizie, a uwolniona w jej wyniku czasteczka azirydyny petni role
czynnika alkilujgcego (Kondo i in., 2019). Tiotepa wykazywata réwniez duzg skutecznos¢ w leczeniu
raka jajnika, piersi i pecherza moczowego, jednak ze wzgledu na wystepowanie gtebokiej
mielosupresji nie zostata rozpowszechniona na szerszg skale. Obecnie tiotepa (w postaci roztworu
do infuzji) stosowana jest w terapii skojarzeniowej z innymi chemioterapeutykami zaréwno
u pacjentdw dorostych, jak i u dzieci. Jednym ze wskazan do podania tej substancji jest
przygotowanie przed allogenicznym lub autologicznym przeszczepem komérek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego przeprowadzanym w przypadku wystepowania chordb krwi, m.in. biataczki,
chtoniaka, szpiczaka plazmocytowego (mnogiego), talasemii czy niedokrwistosci sierpowatej.
Ponadto jest wykorzystywana w leczeniu guzow litych, np. raka sutka, jajnika, guzéw OUN
(osrodkowy uktad nerwowy) czy zarodkowych, w sytuacji gdy wtasciwym leczeniem jest wysoko-
dawkowa chemioterapia z nastepowym przeszczepieniem komorek krwiotwérczych (Rejestr Pro-
duktéw Leczniczych. 2024. Charakterystyka, Tepadina).

1.2. Mitomycyna C

Mitomycyna C (Ryc. 2) jest naturalnie wystepujgcym lekiem zaliczanym do antybiotykéw przeciw-
nowotworowych. Zostata odkryta w latach 50. XX wieku przez japonskich mikrobiologéw w kultu-
rach Streptomyces caespitosus (Hata i in., 1956). W 1974 roku FDA wydata pierwsze pozwolenie na
stosowanie mitomycyny C w leczeniu raka zotadka i trzustki (w potgczeniu z innymi chemioterapeu-
tykami) (Bradner, 2001). Podobnie jak tiotepa mitomycyna C nalezy do grupy zwigzkdw alkilujgcych.
W pierwszym etapie wymaga jednak aktywacji do formy biologicznie czynnej, ktéra polega na enzy-
matycznej lub chemicznej redukcji chinonu do hydrochinonu. W zaleznosci od warunkéw reduktyw-
nej aktywacji tworzg sie monoaddukty (wigzania kowalencyjne pomiedzy atomem C1 mitomycyny
a pozycjg N-2 guaniny — jednofunkcyjna aktywacja) lub bisaddukty (wigzania krzyzowe pomiedzy
atomami C1 i C10 mitomycyny a pozycjg N-2 dwdch czgsteczek guaniny — dwufunkcyjna aktywacja).
Tworzenie wigzan miedzy dwiema komplementarnymi niémi DNA przyczynia sie do inhibicji procesu
replikacji, co odpowiada za wtasciwosci przeciwnowotworowe mitomycyny (Tomasz, 1995). Mito-
mycyna jest niespecyficzna dla okreslonej fazy cyklu komdrkowego, choé jej dziatanie jest najbar-
dziej zauwazalne w pdinej fazie G1 oraz we wczesnej fazie S (Teus i in., 2009). Ponadto przyczynia
sie do rozpadu chromosomdw, co prowadzi do fragmentacji nici DNA, a w wyzszych stezeniach ha-
muje synteze RNA oraz biatek. Wykazuje réwniez aktywnosé antyproliferacyjng wobec szerokiej
gamy nowotwordow, m.in. raka piersi, szyjki macicy, zotadka, ptuc, pecherza moczowego czy nowo-
twordw okolic gtowy i szyi. Jest stosowana w leczeniu paliatywnym w monoterapii lub jako sktadnik
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terapii wielolekowej u pacjentéw z zaawansowanym przerzutowym rakiem zotgdka oraz zaawanso-
wanym i/lub przerzutowym rakiem piersi. Ponadto w terapii skojarzonej z innymi cytostatykami jest
wykorzystywana w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuc oraz zaawansowanego raka trzustki.
Mitomycyne C stosuje sie réwniez dopecherzowo u pacjentdw po zabiegu resekcji przezcewkowej
(usuniecie tkanki przez cewke moczowg) w celu zapobiegania nawrotom powierzchownego raka pe-
cherza moczowego (Rejestr Produktéw Leczniczych. 2024. Charakterystyka, Mitomycin Accord).

2. Pochodne azirydyn o aktywnosci przeciwnowotworowej

W ostatnim czasie opisano synteze i aktywnos¢ biologiczng serii optycznie czynnych azirydynowych
pochodnych fosfiny 1-4 oraz tlenku fosfiny 5-9 (Ryc. 3) (Kowalczyk i in., 2024). Aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowg otrzymanych zwigzkéw oceniono wobec komaérek raka szyjki macicy (Hela) i gruczo-
lakoraka endometrialnego (Ishikawa). W tabeli 1 przedstawiono wartosci parametru ICs (stezenie
zwigzku powodujgce zahamowanie wzrostu komorek w 50%) wyznaczone dla zwigzkéw 1-9.
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Rycina 3. Struktury zwigzkéw 1-9.
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Tabela 1. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkéw 1-9.

ICs0 (ULM)
Zwigzek

Hela Ishikawa L929
1 >100 139+7,1 68,1+11,2

2 >100 14,8 +6,5 >100

3 30,3+4,5 >100 >100
4 39,2+6,7 >100 22,0+34
5 6,421 46+2,3 10,6 £ 3,2
6 40,7 +11,1 16,6 £ 2,5 13,7+3,1
7 7,1%£2,6 10,5+£3,1 17,521
8 19,6 £3,2 23,4+7,6 17,0£4,4

9 48,8+ 12,3 >100 >100
cisplatyna 10,4+4,4 17,3+5,2 26,2+6,5

Wykazano, ze pochodne tlenku fosfiny 5-9 dziataty lepiej niz ich analogi 1-4. Szczegdlnie warte
uwagi sg zwigzki 5 i 7, ktére hamowaty proliferacje komérek nowotworowych obu linii w stopniu
wyzszym niz powszechnie stosowana cisplatyna. Dodatkowe badania dowiodty, ze azirydyny 5i 7
przyczyniaty sie do wytwarzania reaktywnych form tlenu, zatrzymania cyklu komdérkowego w fazie
S oraz indukcji apoptozy komdrek nowotworowych (Kowalczyk iin., 2024).

Zwigzki 1-9 (Ryc. 3) przebadano réwniez pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec czte-
rech szczepdw bakterii: Escherichia coli NCTC 8196, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883 oraz Pseudomonas aeruginosa NCTC 6749. Wszystkie zwigzki byty aktywne
jedynie wobec szczepu S. aureus — warto$¢ parametru MIC (minimalne stezenie hamujgce wzrost
szczepdw drobnoustrojéw) wynosita 50 uM i byta znacznie wyzsza niz dla cyprofloksacyny (MIC =
1,6 uM) (Kowalczyk i in., 2024).

System ubikwityna—proteasom (UPS) stanowi jeden z gtéwnych szlakéw odpowiedzialnych za
selektywne usuwanie uszkodzonych biatek i utrzymanie homeostazy w komérce (Nandi i in., 2006).
Obecnie inhibitory proteasomoéw (Pl) znajdujg zastosowanie jako leki przeciwnowotworowe
(Crawford i in., 2011; Park i in., 2018; Chen i in., 2024; Zhou i in., 2024). Zalicza sie do nich bortezo-
mib, iksazomib oraz karfilzomib stosowane w terapii szpiczaka mnogiego oraz chtoniaka z komérek
ptaszcza. Ich mechanizm dziatania polega na tworzeniu kowalencyjnych wigzan z miejscem aktyw-
nym proteasomu, co z kolei przyczynia sie do wystepowania licznych dziatan niepozgdanych oraz
ograniczonego dziatania w przypadku guzéw litych (Nunes i Annunziata, 2017). W ostatnim czasie
uwage przykuwajg inhibitory niekowalencyjne wykazujgce znacznie nizszg toksycznos¢ w poréwna-
niu z kowalencyjnymi odpowiednikami. W 2022 roku opisano wyniki badan dziatania hamujgcego
aktywnos¢ proteasomow nowej klasy trifluorometylowanych azirydyn 10a—k (Ryc. 4) (lelo i in.,
2022).
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Rycina 4. Struktury zwigzkdéw 10a—k.

Zwigzki poddano badaniom in vitro pod katem ich aktywnosci hamujgcej wobec kilku proteaz
cysteinowych i serynowych, a takze podjednostek B1, B2 i B5 proteasomu 20S. Dowiedziono, ze
zwigzki 10a—k wykazywaty wyrazng selektywnos$¢ w kierunku podjednostek B5, natomiast w pozo-
statych przypadkach nie zaobserwowano zadnej aktywnosci hamujacej (% inhibicji = 0-5%). Sposréd
wszystkich zwigzkéw najlepszymi inhibitorami podjednostek B5 byty pochodne 10g i 10h (Tabela 2).

Tabela 2. Aktywnos$¢ hamujgca zwigzkéw 10g i 10h.

Zwigzek % inhibicji (C = 20 pM) ICs0 (LM) Ki (uM)
10g 68+0,4 13,6+1,1 1,6+0,13
10h 6710,1 14,1+0,7 1,6 £ 0,08

ICso — stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie aktywnosci proteasomu w 50%

Ki — powinowactwo wigzania (ang. binding affinity)

Na podstawie przeprowadzonej analizy SAR (analiza zaleznosci struktura—aktywnos$¢) wyka-
zano, ze do skutecznego wigzania sie z celem molekularnym preferowane sg przestrzennie rozbu-
dowane, hydrofobowe podstawniki na azirydynowym atomie azotu. Ponadto w celu okreslenia
korelacji pomiedzy dziataniem inhibitujgcym a aktywnoscig antyproliferacyjng pochodne 10a—k pod-
dano badaniom wobec linii komérek nowotworowych ostrej biataczki limfoblastycznej (CCRF-CEM)
oraz komoérek biataczki z indukcjg nadekspresji genu opornosci wielolekowej ABCB1
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(CEM/ADR5000). Ponownie okazato sie, ze zwigzki 10g i 10h wykazywaty najlepsza aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa, przy czym nie byty cytotoksyczne wobec jednojgdrzastych komoérek krwi obwo-
dowej linii PBMC (Tabela 3) (lelo i in., 2022).

Tabela 3. Wartosci ICso oraz CCso wyznaczone dla zwigzkéw 10g i 10h.

ICs0 (LM) CCso (LM)
Zwigzek
CCRF-CEM CEM/ADR5000 PBMC
10g 25,45 + 4,08 24,08 + 4,05 >100
10h 32,82+1,28 67,72 + 8,80 >100
doksorubicyna 0,044 £ 0,01 20,50 + 2,59 -

CCso - stezenie cytotoksyczne; stezenie zwigzku powodujgce zmiany cytopatogeniczne u 50% zdrowych komérek

Kontynuujgc badania, otrzymano kolejng serie trifluorometylowanych azirydyn 11a—I jako po-
tencjalnych inhibitoréw proteasomu (Ryc. 5) (lelo i in., 2023).
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Rycina 5. Struktury zwigzkéw 11a-I.
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Dowiedziono, ze zwigzki 11a—l wykazywaty aktywnos¢ chymotrypsynopodobng selektywnie ha-
mujgc podjednostki B5 proteasomu 20S. ROéwniez w tym przypadku najlepszymi inhibitorami byty
pochodne posiadajgce na atomie azotu rozbudowane sterycznie, hydrofobowe podstawniki —
zwigzki 11c, 11ei 11l (Tabela 4). Zaobserwowano takze wptyw podstawnika w pozycji meta pierscie-
nia aromatycznego (zwigzki 11e i 11l), jak réwniez podstawnika o charakterze zasadowym - morfo-
linowy (zwigzek 11c) czy pirolidynowy (zwigzek 11l) na podwyzszenie aktywnosci (lelo i in., 2023).

Tabela 4. Aktywnos$¢ hamujgca zwigzkéw 11c, 11ei 11l.

Zwigzek % inhibicji (C = 20 uM) 1Cs0 (LM) Ki (LM)
11c 6704 12,1+0,2 1,4+0,02
11e 73+0,5 11,3+0,6 1,3+0,07
111 80+0,9 9,8+0,7 1,1+0,08

bortezomib 100 0,085 + 0,002 0,0098 + 0,001

Wiadomo, ze glejak wielopostaciowy (glioblastoma) jest najczestszym i najbardziej agresyw-
nym pierwotnym nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego (Omuro i DeAngelis, 2013). Jednak
pomimo wdrozenia odpowiedniego leczenia, tylko okoto 20% pacjentéw przezywa dwa lata od
wstepnej diagnozy, a wskaznik piecioletniego przezycia wynosi jedynie 5%. W ubiegtym roku opi-
sano synteze i potencjat proapoptotyczny nowych azirydyn 12 i 13 (Ryc. 6) majacych w swojej struk-
turze ugrupowanie N-acylohydrazonowe (Witusik-Perkowska i in., 2023). Aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa tych zwigzkow zbadano wobec trzech linii komadrek glejaka wielopostaciowego (G16,
G114 i G116), genu BRAC-1/2 (MDA-MB-231) a ich cytotoksycznos¢ oceniono wzgledem ludzkich
astrocytow (NHA).
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Rycina 6. Struktury zwigzkéw 12 i 13.

Wstepne badania przesiewowe wyraznie ukazaty potencjat proapoptotyczny zwigzkéw 12 i 13
oraz ich niskg toksycznosé wobec prawidtowych komaérek. Odsetek komadrek apoptotycznych po 96
godzinach wynosit 50-70% dla 12 oraz 50-80% w przypadku 13. Potencjat proapoptotyczny tych
pochodnych byt znacznie wyzszy w poréwnaniu z temozolomidem (TMZ), ktory jest rutynowo sto-
sowany w leczeniu glioblastomy. Wykazano réwniez, ze efekt cytotoksyczny badanych azirydyn jest
blokowany przez autofagie cytoprotekcyjng — zjawisko to zaobserwowano réwniez w przypadku le-
czenia temozolomidem. Zastosowanie chlorochiny bedgcej inhibitorem autofagii znacznie zwiek-
szyto skutecznos¢ zastosowanej terapii (Witusik-Perkowska i in., 2023).

W ostatnim czasie opublikowano wyniki badan nad syntezg i aktywnoscig cytostatyczng koniu-
gatow 14a—d (Ryc. 7) (Gundogdu i in., 2023). Otrzymane zwigzki przetestowano in vitro pod katem
hamowania proliferacji komorek ludzkiego niedrobnokomérkowego raka ptuc (A549), estrogenoza-
leznego gruczolakoraka piersi (MCF7) oraz ludzkiego raka prostaty (PC3). Sposréd otrzymanych po-
chodnych najwyzszg aktywnos$é¢ przeciwnowotworowa wobec wszystkich linii komérkowych
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wykazywat zwigzek 14c, ktéry w stezeniu 100 uM powodowat spadek wzglednej zywotnosci komo-
rek do poziomu 25-30%. Dodatkowe badania wykazaty, ze pochodna 14c skutecznie indukowata
aktywnos¢ kaspazy 3 w komarkach linii A549 i PC3, co jednoznacznie wskazuje na apoptotyczny me-
chanizm jej dziatania (Gundogdu i in., 2023).
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Rycina 7. Struktury zwigzkéw 14a—d.

Opisana zostata synteza i aktywnos$¢ antyproliferacyjna zwigzkdw 15a—b (Ryc. 8) posiadajgcych
w strukturze dwa wazne z punktu widzenia chemii medycznej farmakofory - fragment indolin-2-onu
oraz pierscien azirydynowy. Celem molekularnym dla tych pochodnych byt receptor czynnika komo-
rek macierzystych c-KIT, poniewaz indolin-2-ony sg aktywne wzgledem nowotworéw komérek tucz-
nych (MCT), ktére wigza sie z nadekspresjg c-KIT (Chaudhari i in., 2022).

aR=H;bR=F

Rycina 8. Struktury zwigzkéw 15a-b.

Wstepne badania in vitro dowiodty, ze zwigzek 15a wykazywat aktywnosé przeciwnowotwo-
rowg wobec komérek ludzkiej biataczki linii K-562 oraz komorek czerniaka linii UACC-62 (% inhibicji
=44,10i44,88% odpowiednio dla K-562 i UACC-62). Pochodna 15b wykazywata natomiast najlepsze
dziatanie hamujace wzrost komorek raka okreznicy linii KM12 (% inhibicji = 72,06%). Z tego wzgledu
zwigzek 15b poddano dodatkowym badaniom wobec szerokiego panelu 60 linii komérek nowotwo-
rowych (biataczka, niedrobnokomaérkowy rak ptuc, nowotwory OUN, czerniak, rak jajnika, rak nerki,
rak prostaty, rak piersi oraz rak okreznicy). Pochodna 15b byta najbardziej aktywna wobec komérek
raka okreznicy. Wartosci parametru Glso (stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie wzrostu ko-
morek nowotworowych w 50%) zostaty przedstawione w tabeli 5.
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Tabela 5. Aktywnos¢ hamujaca zwigzku 15b.

Linia komdrkowa  Glso (LM)

COLO 205 2,39
HCC-2998 1,52
HCT-116 0,73
HCT-15 1,47
HT 29 1,33
KM 12 0,93
SW-620 1,06

Srednie wartosci parametru Glso w przypadku pozostatych linii komdrkowych mieécity sie w za-
kresie od 2,42 do 3,48 uM. Ponadto na podstawie testéw smiertelnosci udowodniono, ze pochodna
15b nie byta toksyczna (Chaudhari i in., 2022).

Kolejng grupg zwigzkédw wykazujgcy aktywnos$é przeciwnowotworowg sg azirydynowe po-
chodne B-D-galaktopiranozydu, ktérych synteze i aktywno$é przeciwnowotworowg opisano w 2013
roku (Vega-Pérez i in., 2013). Sposrdd catej serii zwigzkdow najlepsze dziatanie wzgledem ludzkich
komoérek raka ptuc linii A549 i zarazem najwyzszg selektywnosé wykazywat zwigzek 16 (Ryc. 9). Na-
tomiast w 2022 roku opublikowano wyniki badan dotyczgcych mechanizmu dziatania tej pochodnej
(Burgos-Mordniin., 2022).
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Rycina 9. Struktura zwigzku 16.

Wykazano, ze aktywnos¢ zwigzku 16 wynikata z indukowania uszkodzen DNA komdrek nowo-
tworowych. Tego typu uszkodzenia DNA s3 zwykle naprawiane poprzez wycinanie nukleotydéw
(ang. nucleotide excision repair, NER). Udowodniono, ze komérki z zaburzeniami mechanizmu NER
(komorki jajowe chomika chinskiego z mutacjg genu ERCC1 — linia UV4 i komérki jajowe chomika
chinskiego z mutacjg genu ERCC2 — linia UV5) byly znacznie bardziej podatne na dziatanie zwigzku
16 niz komérki jajowe chomika chifskiego z prawidtowo funkcjonujgcym szlakiem naprawy (linia
AA8). Wartosci parametru ICso wyznaczone dla pochodnej 16 wynosity 38,6 + 6,3; 58,6 £ 9,3 oraz
318,7 + 77,2 uM odpowiednio dla UV4, UV5 i AA8. Wykazano réwniez, ze skojarzenie zwigzku 16
z oksaliplatyng i 5-fluorouracylem nieznacznie poprawito selektywnos¢ obu tych lekéw wobec
komérek nowotworowych, nie zaobserwowano jednak wyraznego efektu synergistycznego.
Pochodng 16 poddano dodatkowej ocenie aktywnosci cytotoksycznej wobec komdrek raka szyjki

18



macicy (Hela), kostniakomiesaka (U20S), raka watrobowokomadrkowego (HepG2), gruczolakoraka
jelita grubego (SW480), biataczki promielocytowej (HL-60 i NB4) oraz PC3. Najlepsze dziatanie
przeciwnowotworowe zaobserwowano wobec komérek linii HL-60 (ICso = 11,1 £+0,9i 0,9 + 0,8 uM
odpowiednio dla 16 i dla 5-Fu) oraz NB4 (ICsp = 21,4 +9,9i 2,5 + 0,3 uM odpowiednio dla 16 i dla
5-Fu). Jednoczesnie zwigzek 16 wykazywat wysokg selektywnos$¢ wobec komadrek ostrej biataczki
promielocytowej (SI = 30,7-37,0 dla linii HL-60 i 15,9-19,2 dla linii NB4) (Burgos-Morén i in., 2022).

Opublikowano wyniki badan nad syntezg i aktywnoscig antyproliferacyjna serii czterech diaste-
reoizomerycznych azirydyn 17-20 (Ryc. 10) (Sertiin., 2021). Ich dziatanie cytostatyczne in vitro oce-
niono wzgledem dwdch linii komérek nowotworowych — Hela oraz PC3. Wszystkie otrzymane
zwigzki wykazywaty wysoka aktywnos¢é wobec komérek ludzkiego raka prostaty. Wartosci parame-
tru 1Csp wyznaczone dla pochodnych 17-20 wynosity 29,50 + 0,02 dla 17, 23,55 + 0,01 dla 18, 27,98
+0,05dla19i29,32 + 0,05 uM dla 20 i byty nizsze niz dla standardowo stosowanego jako wzorzec
5-fluorouracylu (1Csp = 37,40 £ 0,01 uM). Z kolei ich dziatanie cytostatyczne wzgledem komérek raka
szyjki macicy byto duzo stabsze w porédwnaniu z lekiem referencyjnym (ICso = 39,57 £ 0,01; 25,88 +
0,01; 39,25 £ 0,03; 24,98 £ 0,01 i 2,51 £ 0,01 uM odpowiednio dla 17, 18, 19, 20 i dla 5-Fu). Wyniki
badan potwierdzajg wptyw konfiguracji absolutnej na aktywnos¢ biologiczng zwigzku. Przeprowa-
dzone badania in silico udowodnity natomiast, ze zwigzki 17-20 spetniaty regute ,,pieciu” Lipinskiego,
co $wiadczy o ich dobrej biodostepnosci (Sert i in., 2021).
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Rycina 10. Struktury zwigzkow 17-20.

Waznym zadaniem jest otrzymywanie zwigzkdw ukierunkowanych na kilka celéw molekular-
nych, poniewaz mogg one osiggac lepszy efekt terapeutyczny niz pochodne zaprojektowane na je-
den konkretny cel. Mikrotubule odgrywajg kluczowa role w réznych procesach komérkowych i z tego
wzgledu zwigzki hamujgce ich dynamiczng niestabilnos$¢ sg uwazane za doskonate potencjalne leki
przeciwnowotworowe (Jordan i Wilson, 2004). Z drugiej strony zwigzki alkilujgce DNA sg od wielu
lat szeroko stosowane klinicznie w chemioterapii nowotwordw (Ralhan i Kaur, 2007). W poszukiwa-
niu skutecznych lekédw przeciwnowotworowych, ktdre dziatajg synergistycznie na tubuline i DNA,
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zsyntezowano dwie nowe pochodne 21a i 21b, ktérych rdzen stanowi pierscien azirydyny (Ryc. 11)
(Liniin., 2021).
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Rycina 11. Struktury zwigzkéw 21a-b.

Zwigzki te poddane zostaty ocenie ich aktywnosci antyproliferacyjnej in vitro wobec czterech
linii komdrek nowotworowych — ludzkiego raka jajnika (A2780), ludzkiego raka jelita grubego
(HCT-116), Hela i A549. Jako leki referencyjne zastosowano kombrestatyne A4 (CA-4) oraz
mitomycyne C. Wartosci parametru ICsg wyznaczone dla zwigzkédw 21a i 21b przedstawione zostaty
w tabeli 6.

Tabela 6. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkéw 21a i 21b.

ICs0 (LM)
Zwigzek
A2780 HCT-116 Hela A549
21a 1,90 1,84 1,09 1,20
21b 4,68 5,44 4,39 8,74
CA-4 0,004 0,004 0,004 0,004
mitomycyna C 0,18 0,56 0,20 0,63

Niestety obie pochodne wykazywaty stabsze dziatanie przeciwnowotworowe niz uzyte leki re-
ferencyjne. Najlepsze wyniki uzyskano dla azirydyny 21a nieposiadajgcej podstawnika na atomie
azotu (Liniin., 2021).

W 2016 roku opisano synteze i aktywnos¢ biologiczng serii zwigzkéw 23a—j posiadajgcych
w strukturze fragment diazirydynylochinonu, izoksazolu oraz tiofenu (Ryc. 12) (Swapnajaiin., 2016).
Otrzymane pochodne przebadano m.in. pod katem aktywnosci wobec komérek nowotworowych
linii A549 i PC3. W tabeli 7 przedstawiono wartosci ICso wyznaczone dla tych koniugatow.
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Rycina 12. Struktury zwigzkdéw 22a-j oraz 23a-j.

Tabela 7. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkdw 23a—j.

Zwiazek G0 (uM)

A549 PC3
23a 1,5 >30
23b 0,9 0,5
23c 2,7 0,6
23d 2,1 3,5
23e 1,7 1,0
23f 1,7 213
23g 3,7 2,0
23h 1,5 1,4
23i 7,3 1,2
23j 15,3 0,5

puromycyna 0,6 0,7
mitomycynaC 0,5 0,5

W serii otrzymanych pochodnych najbardziej obiecujgcg aktywnosé wzgledem komoérek raka
prostaty wykazywaty zwigzki 23b i 23j, wartosci parametru ICso rowne byly wartosci wyznaczone;j
dla mitomycyny Ci nizsze niz dla puromycyny. Najlepsze dziatanie wobec komdérek nowotworowych
raka ptuc, na poziomie zblizonym do zastosowanych lekdw referencyjnych, miata natomiast po-
chodna 23b. Ponadto udowodniono, ze wprowadzenie do struktury zwigzkéw 22a—j (Ryc. 12) pier-
Scienia azirydynowego w wiekszosci przypadkéw znaczgco poprawito dziatanie antyproliferacyjne
otrzymanych pochodnych 23a—j. W przypadku zwigzkdéw 22a—j wartosci parametru ICsop miescity sie
w zakresie od 10 do >30 dla linii A549 oraz od 7,2 do >30 dla linii PC3 (Swapnajaiin., 2016).
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Kontynuujac badania, zaprojektowano kolejng serie zwigzkéw zawierajgcych ugrupowanie
diazirydynylochinonu oraz izoksazolu 25a—m (Ryc. 13) (Kumar i in., 2019). Wszystkie pochodne zo-
staty poddane badaniom pod katem hamowania proliferacji komaorek ludzkiego raka piersi (linie
BT549 i MCF7), Hela i A549, a ich cytotoksyczno$é oceniono wzgledem prawidtowych ludzkich ko-
marek embrionalnych nerki (HEK 293). W tabeli 8 przedstawiono wartosci ICsop wyznaczone dla
pochodnych 25a—m.

0 N—O L\ '\;'O
R, N am
R R NV
(0]
24a-m 25a-m
aR=H R =Ph;bR=H R, =4C-CHy; ¢ R =H, Ry = 4-F-CcHs; d R = H, Ry = 3,5-di-Cl-C¢H3;

e R = H, R; = 4-CF;-CgH,; f R = H, R, = tiofen-2-yl; g R = Me; R, = Ph; h R = Me; R; = 4-Cl-C;H,;
iR=Me, R, =2-CI-CH,; j R = Me; R; = 4-F-C¢Hy; kR = Me, R, = 3,5-di-CI-CgH3; | R = Me, R, = 4-OPh-CgH,;

m R = Me, R, = tiofen-2-yl.

Rycina 13. Struktury zwigzkéw 24a-m oraz 25a-m.

Tabela 8. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkéw 25a—m.

Zwigzek 'Cso (g/mt)

BT549 MCF7 Hela A549 HEK 293
25a 13,46 +1,21 2,21+0,42 15,12 +1,09 62,01 +5,19 39,52 +1,63
25b 18,88 + 3,21 3,12 +0,89 8,18 +2,22 28,33 £4,10 42,32 +3,01
25¢ 55,50 £ 5,01 16,02 +2,31 41,22 £5,53 33,7+2,09 nieaktywny
25d 51,99 + 2,89 18,43 + 3,63 21,98 £1,98 42,31+5,02 nieaktywny
25e 16,81 +1,79 2,32+1,11 11,01 +£2,12 8,03 +1,67 56,01 £ 4,19
25f 69,58 £ 6,6 18,16 + 2,67 56,26 £ 4,62 64,60 £ 5,21 nieaktywny
25g 38,45+ 2,60 12,12 +1,76 21,96 £ 0,98 45,17 +3,54 36,44 + 2,89
25h 47,03 £5,33 14,16 £1,90 35,66 + 4,07 29,07 £1,98 nieaktywny
25i 56,71+ 4,98 10,34 + 2,01 26,57 +3,03 39,60 + 4,64 41,44 + 4,09
25j 19,01 +2,56 6,35+0,91 11,35+ 1,19 15,8 £ 2,37 39,60 £ 4,64
25k 50,30 £ 4,04 21,14 £ 4,23 32,07+£2,78 35,19 £ 4,04 nieaktywny
251 38,81 +3,03 21,93 +3,33 25,65+ 4,12 19,2 £2,49 nieaktywny
25m 22,20+1,01 2,87 +0,83 13,81+1,45 13,09 + 3,41 24,36 £4,19

doksorubicyna 2,23+0,81 2,03+0,22 2,23+0,81 2,64 £ 0,67 1,13+0,13
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Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze zwigzki 25a—m najwyzszg aktywnos¢
przeciwnowotworowa i jednoczesnie najlepsza selektywnosé wykazywaty w stosunku do komadrek
linii MCF-7. W przypadku pochodnych 25a, 25b, 25e i 25m wartosci ICso byty zblizone do wartosci
wyznaczonej dla doksorubicyny. Przeprowadzona analiza zaleznosci struktura—aktywnosé wykazata,
ze zwigzki majgce w pierscieniu chinonowym grupe metylowa (25g—m) dziataty stabiej niz niepod-
stawione pochodne (25a—f). Obecnos¢ atomu fluorowca podwyziszata natomiast aktywnos¢ zwigz-
kéw 25b, 25e i 25j. Wyniki dokowania molekularnego pokazaty, ze pochodne 25a—m w korzystny
sposéb wigzaty sie z powierzchnig miedzyfazowa dimeru a- i B-tubuliny. Z kolei w celu zbadania
wplywu pierscienia azirydynowego na aktywnos¢ zwigzkdw zsyntezowano i przebadano réwniez se-
rie analogicznych pochodnych 24a—m (Ryc. 13) nieposiadajgcych w swojej budowie tego fragmentu.
Wyniki badan biologicznych jednoznacznie udowodnity, ze obecnos¢ uktadu azirydynowego
w znacznym stopniu podwyzsza aktywno$¢ przeciwnowotworowg otrzymanych pochodnych.
Wartosci ICso dla zwigzkédw 24a—m: od 55,62 + 2,75 do 99,62 * 8,51 dla linii BT549; od 26,71 + 1,54
do 88,99 + 6,06 dla linii MCF-7; od 45,84 + 2,79 do 91,26 + 7,81 dla linii Hela; od 27,46 + 3,18 do
87,65 £ 6,01 dla linii A549 (Kumar iin., 2019).

W latach 2019-2021 ukazato sie kilka prac na temat syntezy i aktywnosci przeciwnowotworo-
wej tlenkow fosfiny oraz fosfoniandéw zawierajgcych pierscien azirydynowy — pochodne 26a—p (Ryc.
14) (Carramifana i in., 2019; Carramifiana i in., 2020; Carramifiana i in., 2021). Wszystkie zwigzki
poddano ocenie dziatania in vitro wobec komdrek nowotworowych linii A549. Wartosci parametru
ICso wyznaczone dla azirydyn 26a—p zebrane zostaty w tabeli 9.

R
|

N
Ry,
R AP(Rl)Z

3 1l

26a-p

aR=H;R; = OEt; R, =CN; Ry = Me; bR =H; R; = OEt; R, = CN; Ry = Et;
c¢R=H;R; =0iPr; R, = CN; R; = Me; d R = H; R; = Ph; R, = CN; R; = Me;

e R=H; R; =Ph; R, =CN; R; = Et; f R=H; R; = OH; R, = CN; R; = Me;
gR=Ts; R; = OEt; R, =CN; R; = Me; h R =Ts; R; = OEt; R, = CN; Ry = Et;
iR=Ts; Ry = 0iPr; R, = CN; R; = Me; j R =Ts; R; = Ph; R, = CN; Ry = Me;

k R =Ts; R; = Ph; R, = CN; R; = Et; I R = Cbz; Ry = Ph; R, = CN; Ry = Me;

m R = H; R; = Ph; R, = OCH,CF;; R; = Me; n R = H; R; = Ph; R, = OPh; R; = Me;
o R=H; R, =Ph; R, = SPh; R; = Ph;

NO,

pR= R, = Ph; R, = CN; Ry = Me
NO,

Rycina 14. Struktury zwigzkéw 26a—p.
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Tabela 9. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkéw 26a—p.

Zwiagzek 1Cso (M)

A549 MRC-5
26a 4,3+0,43 >50
26b 1,5+0,84 >50
26¢ 3,6 £0,08 >50
26d 2,0+£0,13 >50
26e 3,3+0,23 >50
26f 8,5+0,57 >50
26g - >50
26h 4,9 +0,38 >50
26i 3,4+0,36 >50
26j 3,1+0,38 >50
26k 2,3+0,96 >50
26l 8,1+0,73 >50
26m 3,6 0,70 >50
26n 13,3+1,69 >50
260 1,1+0,32 4,9+0,49
26p 229+1,9 >50

doksorubicyna 0,48 + 0,017 >50

W pierwszej serii zwigzkow (26a-l1), ktore zawierajg w swojej budowie grupe cyjankowg, fosfo-
niany 26a—c oraz tlenki fosfiny 26d—e wykazywaty zblizong aktywnos$¢ antyproliferacyjng. Znaczacy
jej spadek zaobserwowano w przypadku kwasu fosfonowego 26f. Natomiast wprowadzenie elektro-
noakceptorowej grupy tosylowej na atom azotu w pierscieniu azirydynowym nie wptyneto znaczaco
na dziatanie otrzymanych pochodnych 26g—k w poréwnaniu z niepodstawionymi azirydynami 26a—
e. Zwigzek 26l posiadajacy benzoksykarbonylowga grupe ochronng dziatat natomiast znacznie stabiej
(Carramifiana i in., 2019). Wsrdéd zwigzkdw drugiej serii (26m—o) najlepsze dziatanie i jednoczesnie
najwyzszg cytotoksycznosé wzgledem prawidtowych komérek fibroblastéw ptuc linii MRC-5 wykazy-
wata azirydyna 260 (Carramifiana i in., 2020). Z kolei zwigzek 26p jako jedyny ze wszystkich otrzy-
manych pochodnych w trzeciej serii hamowat proliferacje komoérek raka ptuc (Carramifiana i in.,
2021). Wszystkie pozostate pochodne byty nietoksyczne wzgledem prawidtowych komérek MRC-5.

Synteze i aktywnos¢ przeciwnowotworowg serii monoestrowych pochodnych kwasu fosfono-
wego 27-36 (Ryc. 15) zawierajgcych pierscien azirydynowy opisano w 2019 roku (Khan i in., 2019).
Najlepsze dziatanie wzgledem komérek raka jelita grubego linii HCT-116 wykazywaty zwigzki 31, 34
oraz 35 (ICso = 12,30 £ 0,11; 7,79 + 0,06; 16,07 + 0,09; 26,14 + 0,05 i 2,01 + 0,01 uM odpowiednio
dla 31, 34, 35, etopozydu i kamptotecyny). Wartosci parametru ICso dla pozostatych pochodnych
miescity sie w zakresie od 45,01 + 0,14 do 102,42 + 0,25 uM. Analiza zaleznosci struktura—aktywnos¢
wykazata, ze dziatanie cytostatyczne badanych zwigzkéw byto zalezne od rodzaju podstawnika na
atomie azotu w pierScieniu azirydynowym. Nie zaobserwowano natomiast znaczgcej réznicy aktyw-
nosci pomiedzy fosfonianem 36 (ICso = 12,85 + 0,08) a monoestrem 34. Zwigzki 31, 34 oraz 35 pod-
dano takze ocenie cytotoksycznosci wzgledem prawidtowych komérek okreznicy linii CCD-18Co.
Wykazano, ze komérki prawidtowe byty bardziej wrazliwe na dziatanie tych pochodnych niz komarki
nowotworowe (ICso = 5,44 £ 0,32; 3,68 £ 0,22; 9,71 £ 0,22 6,52 + 0,21 uM odpowiednio dla 31, 34,
35 i kamptotecyny). Dalsze badania pokazaty, ze mechanizm dziatania zwigzkéw 31, 34 oraz 35 wy-
nikat z indukowania apoptozy jak réwniez nekrozy komarek linii HCT-116 (Khan i in., 2019).
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Rycina 15. Struktury zwigzkéw 27-36.

Epotilon B (Ryc. 16) jest naturalnie wystepujacym 16-cztonowym makrolidem o aktywnosci
przeciwnowotworowej (Cheng i in., 2018). W 2020 roku opisano synteze i aktywnosc¢ antyprolifera-
cyjna szerokiej gamy analogdw epotilonu B posiadajgcych w swojej budowie pierscien azirydynowy
(Nicolaou i in., 2020). Wszystkie otrzymane pochodne przebadano pod katem dziatania wobec ko-
morek wielolekoopornego miesaka macicy linii MES SA DXE oraz MES SA DX.

an=1;R=F;,R;=Me;bn=2;R=F;R; =Me;
cn=1;R=CF;;R; =Me;dn=2;R=CF;; R; = Me;
en=0; R=3-CFy-CgHy; Ry = Me; fn = 1; R = CFy; R, = SMe;
gn=1,R=F R, =SMe;hn=2;R=F;R; = CF;

Rycina 16. Struktury epotilonu B, iksabepilonu i zwigzkéw 37-42.
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Najwyzszg aktywnos¢ sposréd wszystkich otrzymanych zwigzkéw wykazywaty pochodne 37—42.
(Ryc. 16) W wiekszosci przypadkow wartosci parametru 1Csp wyznaczone dla tych zwigzkow byty
znacznie nizsze niz dla monometylo aurystatyny E (MMAE), epotilonu B oraz iksabepilonu. W tabeli
10 zestawione zostaty wartosci ICso dla pochodnych wykazujgcych najwyzszg aktywnos¢ antyproli-

feracyjng (Nicolaou i in., 2020).

Tabela 10. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkéw 37-42.

Zwiazek 1Cso (nM)

MES SA DXE MES SA DX SKBR3 SKOV3 Hela
37a 0,33 0,55 0,60 0,10 0,61

37b 0,36 0,91 - - -
37c 0,01 0,03 0,02 0,01 0,02
37d 0,03 0,61 0,59 0,18 0,40

37e 0,99 2,30 - - -
37f 0,48 0,51 0,85 0,16 0,52

37g 0,52 0,44 - - _
37h 0,28 0,65 0,49 0,13 0,28

38 0,35 0,63 - - -
39 0,43 0,46 0,72 0,08 0,43

40 0,44 0,66 - - -

41 0,92 20,62 - - -

42 0,78 3,01 - - -
MMAE 0,46 113,7 0,10 0,09 1,17
epotilon B 1,49 3,63 2,32 1,27 1,87
iksabepilon 7,72 278,4 9,29 8,41 9,75

Niemalze wszystkie wymienione pochodne (za wyjgtkiem 41 i 42) posiadaty w strukturze mini-
mum jeden atom fluoru, co potwierdza pozytywny wptyw tego pierwiastka na aktywnos¢ przeciw-
nowotworowsg (Gillis i in., 2015). Wybrane zwigzki poddano dodatkowym badaniom z wykorzysta-
niem trzech linii komérek nowotworowych — ludzkiego raka piersi (SKBR3), ludzkiego raka jajnika
(SKOV3) oraz Hela. Ponownie okazato sie, ze najlepiej dziataty zwigzki 37a, 37c, 37d, 37f, 37h i 39
zawierajgce w swojej budowie atom fluoru.

Kolejng grupe zwigzkdw o aktywnosci przeciwnowotworowej stanowig azirydynowe pochodne
deltoiny (Ryc. 17) — naturalnie wystepujgcego srodka hepatoprotekcyjnego i inhibitora TNF-a (ang.
tumor necrosis factor a; czynnik martwicy nowotwordw) (Znati i in., 2018). Zwigzki 43a,a’-43e,€’
(Ryc. 17) w postaci mieszaniny dwdch diastereoizomerdw przebadano pod katem hamowania pro-
liferacji komorek ludzkiego raka jajnika (IGROV-1 i OVCAR-3) oraz HCT-116.
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Rycina 17. Struktury deltoiny i zwigzkéw 43a,a’-43e,e’.

Sposrdd catej serii zwigzkéw najlepszg aktywnosé wzgledem komérek raka jelita grubego wy-
kazywaty pochodne 43a,a’-43c,c’ - wartosci ICsp wynosity odpowiednio 5,9 £ 0,1; 6,1 £ 0,7 oraz 7,3
1 0,9 uM i byty nizsze niz dla deltoiny (ICso = 14,3 £ 0,2 uM), co potwierdza wptyw pierscienia aziry-
dynowego na aktywnosé przeciwnowotworowsq. Jednak zwigzki te dziataty duzo stabiej niz po-
wszechnie stosowany lek przeciwnowotworowy — doksorubicyna (ICso = 0,2 + 0,0 uM). Z kolei
w przypadku linii IGROV-1 najlepiej dziatata mieszanina 43c,c’ (ICso=6,3+0,5;49,0+2,1i2,0+£0,1
odpowiednio dla 43c,c’, deltoiny i dla tamoksifenu zastosowanego jako lek referencyjny). Wobec
komarek linii OVCAR-3 wszystkie badane zwigzki wykazywaty umiarkowang aktywnos¢ (ICso od 18,0
+0,7 do 71,0 £ 2,6 uM) w pordwnaniu z deltoing (ICso odpowiednio 49,0 + 1,8 i 1,3 + 0,1 uM), jak
i tamoksifenem (ICso odpowiednio 49,0 +1,8i1,3 £ 0,1 uM) (Znatiiin., 2018).

Zaprojektowano i otrzymano réwniez serie 2-fenyloazirydyn 44a—d (Ryc. 18), ktérych poten-
cjalny mechanizm dziatania miat polega¢ na oddziatywaniu z mniejszym rowkiem DNA (Vaidergorn
iin., 2018). Zsyntezowane zwigzki poddano ocenie aktywnosci przeciwnowotworowej wzgledem
komodrek estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi (MCF-7) oraz raka piersi z mutacjg genu
BRAC-1/2 (MDA-MB-231), a ich cytotoksyczno$¢ zbadano wobec prawidtowych komérek
nabtonkowych sutka (MCF-10). W tabeli 11 przedstawiono wartosci parametréw ICso oraz CCso
wyznaczone dla zwigzkéw 44a—d oraz dla cisplatyny zastosowanej jako lek referencyijny.

)
N aR=Bn
b R = (CH,),Ph
¢ R =(CH,);Ph
d R = (CH,),Ph
44a-d

Rycina 18. Struktury zwigzkow 44a—d.
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Tabela 11. Wartosci ICso oraz CCso wyznaczone dla zwigzkéw 44a—d.

1Cs0 (LM) CCso (LM)
Zwigzek
MCF-7 MDA-MB-231 MCF-10
44a 27,83+0,42 40,42 +1,34 40,99 + 0,25
44b 169,70 + 5,99 19,00 £ 0,90 37,57 +1,50
44c 24,50+ 1,11 19,89 + 2,23 35,43 +1,31
44d 24,72 £ 0,50 11,09 +£0,39 43,30+0,03
cisplatyna 49,26 £ 0,21 78,14 £ 2,40 72,14 +4,12

Wszystkie azirydyny wykazywaty wyzszg aktywnos¢ antyproliferacyjng wobec komadrek linii
MDA-MB-231 niz cisplatyna. W przypadku linii MCF-7 jedynie zwigzek 44b dziatat stabiej niz lek re-
ferencyjny. Natomiast najwyzszg selektywnos¢ wobec komdrek nowotworowych posiadata po-
chodna 44d (SI = 1,83 i 4,08 odpowiednio dla MCF-7 i MDA-MB-231). Dalsze badania dowiodty, ze
azirydyna 44d indukowata pdzno-apoptotyczng i nekrotyczng smieré¢ komorek linii MDA-MB-231
(Vaidergorniin., 2018).

Gtédwna przyczyne zgondw zwigzanych z rakiem piersi stanowig przerzuty do innych organdw.
Komodrki nowotworowe rozprzestrzeniajg sie do kosci, watroby czy mdzgu, przy czym najczesciej
swoim zasiegiem obejmujg ptuca (Lee, 1983). Opisano aktywnos$¢ przeciwprzerzutowa zwigzku 45
(Ryc. 19) bedacego syntetycznym analogiem oridoniny (ang. oridonin, Ryc. 19) — produktu natural-
nego wyizolowanego z Rabdosia rubescens (Liiin., 2018).

Oridonina 45

Rycina 19. Struktury oridoniny i zwigzku 45.

Dowiedziono, ze pochodna 45 w znacznym stopniu hamowata proliferacje, ruchliwos¢ oraz ad-
hezje komodrek przerzutowego raka piersi linii MDA-MB-231, GI101, GILM2 i GILM3. Zwigzek ten
zmniejszat rdwniez ekspresje macierzowych metaloproteinaz 2 i 9 (MMP2 i MMP9), kinazy ogni-
skowo-adhezyjnej (FAK) oraz receptoréw adhezji komdrkowej z rodziny integryn. Ponadto badania
in vivo wykazaty, ze azirydonina wptywata na zahamowanie przerzutéw do ptuc. Udowodniono, ze
dziatanie przeciwprzerzutowe zwigzku 45 bylo zwigzane z regulacjg szlaku sygnatowego NRF-
2/RHOA/ROCK (Liiin., 2018).

W 2017 roku opisano wyniki badan dotyczacych syntezy i aktywnosci biologicznej serii azirydy-
nowych pochodnych zerumbonu (Ryc. 20) — naturalnie wystepujacego seskwiterpenu o szerokim
spektrum aktywnosci, m.in. przeciwnowotworowej (Kalantariiin., 2017), przeciwutleniajgcej (Rosa
i in., 2019) czy przeciwzapalnej (Chieniin., 2016). W celu oceny potencjatu cytostatycznego zwigz-
kow 46a—v (Ryc. 20) badania przeprowadzono na pieciu liniach komérek nowotworowych — ludz-
kiego wtdkniakomiesaka (HT1080), A549, HCT-116, HelLa oraz MDA-MB-231. Wartos$ci parametru
ICso wyznaczone dla badanych pochodnych zebrano w tabeli 12.
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Rycina 20. Struktury zerumbonu oraz zwigzkéw 46a—v.
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Tabela 12. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkéw 46a—v.

Zwigzek G0 (uM)
HT1080 A549 HCT-116 Hela MDA-MB-231
46a >30 24,66 + 0,653 >30 4,62 +0,153 >30
46b 26,34 £ 0,554 24,11 +0,474 16,66 + 1,205 4,50 £ 0,733 >30
46e 15,33 +0,615 17,21 +1,169 >30 4,50+ 0,208 12,50+ 1,299
46f 25,72 +£0,325 23,88 +1,329 >30 4,60 0,242 >30
46h 22,59+0,70 22,20+ 1,209 >30 5,30+ 0,090 16,80 + 0,894
46i >30 28,33+0,130 17,64 £ 1,216 4,85 + 0,955 >30
46j 25,95 +0,70 25,28 + 1,140 >30 4,48 0,219 >30
46k >30 >30 >30 4,500,251 >30
46l >30 >30 >30 5,56 £ 0,283 >30
46m 22,36 £1,22 22,16 £1,350 >30 4,30+0,150 >30
46n 24,17 £ 0,024 24,78 £1,410 >30 4,71 +0,327 >30
460 >30 20,19+ 0,020 >30 4,47 £ 0,183 >30
46r 17,52 £ 0,745 16,18 + 0,480 18,29 +1,136 5,23+0,115 17,80 + 1,347
46t 22,12 £0,091 23,53 +1,410 >30 4,65 +0,791 20,20+ 1,165
46u >30 26,34 +0,912 >30 4,41 + 0,600 >30
46v >30 24,87 £ 0,207 >30 5,23 +0,277 >30
zerumbon >30 >30 16,62 £ 0,063 4,97 £ 0,459 24,40 £ 0,644
paklitaksel 8,64 + 0,205 7,310,102 7,75 +0,077 5,50+ 0,208 9,12 +1,109
nM nM nM nM nM

Z analizy danych zebranych w tabeli 12 wynika, ze w wiekszosci przypadkéw wprowadzenie
pierscienia azirydynowego do struktury zerumbonu powodowato znaczne podwyzszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej otrzymanych pochodnych w poréwnaniu ze zwigzkiem macierzystym. Na
szczegblng uwage zastugujg zwigzki 46e i 46r, ktore wykazywaty najwyzszg aktywnosé wobec komo-
rek ludzkiego wtdkniakomiesaka, raka ptuc oraz okreznicy. Jednak zaréwno zerumbon, jak i jego azi-
rydynowe pochodne dziataty duzo stabiej niz powszechnie stosowany lek przeciwnowotworowy
paklitaksel (Gopalaniin., 2017).

Wybrane pochodne (46f-h, 46j—n, 46r, 46u i 46v, Ryc. 20) poddano takze ocenie ich aktywnosci
przeciwcukrzycowej. Wykazano, ze zwigzek 46j byt silniejszym inhibitorem a-glukozydazy niz stan-
dardowo stosowana akarboza (ICso = 45,845 + 1,075 i 82,635 + 0,075 uM odpowiednio dla 46j i dla
akarbozy). Z kolei najlepsze dziatanie hamujgce a-amylaze wykazywata pochodna 46g (ICso = 30,49
+ 0,36 i 8,255 + 0,055 uM odpowiednio dla 46g i dla akarbozy). Zwigzek 46k posiadat natomiast
najlepsze wtasciwosci antyglikacyjne (ICso = 47,865 + 0,405 i 149,605 + 0,375 uM odpowiednio dla
46k i dla kwasu askorbinowego) (Gopalan i in., 2017).

Potaczenie struktury dwdch waznych z punktu widzenia chemii medycznej farmakoforéw -
azirydyny i 1,2,3-triazolu — miato doprowadzi¢ do otrzymania zwigzkdéw o aktywnosci antyprolifera-
cyjnej (Dong i in., 2017). Zsyntezowane pochodne 47j—r (Ryc. 21) przebadano pod tym katem,
wykorzystujac linie komérek HL-60 oraz HepG2.
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jR=2-Me-CgH,; kR =2-CI-CgH,; I R = 3-CI-CgH,; m R = 2,5-di-CI-CgH,;
nR=2-Br-CgH,; 0 R=4-Br-CgHy; p R =4-OMe-CgH,; q R = 4-OEt-CoHy;
r R =alfa-C;H;

Rycina 21. Struktury zwigzkow 47j-r.

Najwyzszg aktywnos$é wzgledem komdrek nowotworowych linii HL-60 wykazywat zwigzek 47n
(% inhibicji >90%), a wobec komdrek raka watrobowokomaorkowego najlepiej dziatata pochodna 47j
(% inhibicji >50%) (Dong i in., 2017).

Poszukujgc kolejnych zwigzkéw w grupie 1,2,3-triazolowych koniugatéw azirydynowych o po-
tencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym, zsyntetyzowano miedzy innymi pochodng 48
(Ryc. 22) (Romanchikovaiin., 2014).

48

Rycina 22. Struktura zwigzku 48.

Zwigzek 48 wykazywat stabe dziatanie in vitro wobec komérek czerniaka linii B16 4A5 (ICs =
34,4 uM). Dowiedziono, ze pochodna 48 byta selektywnym inhibitorem macierzowej metaloprotei-
nazy 2, a ponadto powodowata zmniejszenie wydzielania czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGF), co skutkowato hamowaniem angiogenezy. Wykazano réwniez, ze zwigzek 48
zmniejszat inwazyjnos¢ komdrek czerniaka, a takze obnizat poziom fosforylacji kinaz 1 i 2 regulowa-
nych sygnatem zewngatrzkomérkowym (ERK1/2) w komérkach czerniaka stymulowanych octanem
mirystynianu forbolu (PMA) (Romanchikova i in., 2014).

W 2018 roku opisano synteze i aktywnosc biologiczng dwdch serii azirydynowych pochodnych
tiomocznika 49a—p i mocznika 49r-s (Ryc. 23) (Kowalczyk i in., 2018). Dziatanie cytostatyczne zwigz-
kéw 49a—f oraz 490—p zbadano w odniesieniu do komdrek nowotworowych linii Hela, a ich cyto-
toksycznos¢ oceniono wzgledem komdrek mysich fibroblastow tkanki facznej L929.
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aR=Bu,R; =iPr, R, =H; bR =Me, R, =iPr, R, =H; cR =cHex, R; =iPr, R, = H;

H N—n dR=Me, R; =Me, R, =H; eR=Me, R; = Me, R, = Me; fR = cHex, R; = Me, R, = H;
R, g R = cHex, R, = Me, R, = Me; h R =allil, R; = iPr, R, = H
49a-h
X iR=Bn, R, =iPr, X=S;jR=Bn, R, = Me, X=S; kR = Bzh, R, = iPr, X = S;

IR =Bzh, R; = Me, X =S; m R = 2-(morfolin-4-ylo)etyl, R;=iPr, X =S;
n R = 2-(morfolin-4-ylo)etyl, R;= Me, X = S; o R = 2-(piperydyn-1-ylo)etyl, R;= iPr, X=S;
(R)-o R = 2-(piperydyn-1-ylo)etyl, R;=iPr, X = S; p R = 2-(piperydyn-1-ylo)etyl, R;= Me, X = S;
rR=Bu,R;=iPr, X=0;sR=cHex, R;=iPr, X=0

Rycina 23. Struktury zwigzkow 49a-h oraz 49i-s.

Sposrod wszystkich zwigzkéw najlepsze dziatanie antyproliferacyjne wobec komorek linii Hela
wykazywaty pochodne 49b i 49f (1Cso = 28; 22 i 6,53 pug/mL odpowiednio dla 49b, 49f i dla cisplatyny),
ale jednoczesnie nie byty selektywne wobec komdérek nowotworowych.

Dodatkowo otrzymane zwigzki poddano badaniom pod katem ich aktywnosci przeciwbakteryj-
nej wobec kilku szczepdw bakterii (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Proteus vulgaris oraz Proteus mirabilis).
Azirydyny 49a—f, 49j—m oraz 490—p hamowaty wzrost bakterii (z wyjatkiem szczepéw Pseudomonas
aeruginosa oraz Proteus), cho¢ w wiekszosci przypadkow wartosci parametréw MIC oraz MBC wy-
znaczonych dla tych zwigzkéw byty znacznie wyzsze niz dla zastosowanych lekéw referencyjnych —
ampicyliny, nitrofurantoiny i streptomycyny (Tabela 13).

Tabela 13. Wartos$ci MIC (ug/mL) oraz MBC (ug/mL) wyznaczone dla zwigzkéw 49a—p.

S. aureus ATCC S. epidermidis

E. coli NCTC 8196 S. aureus ATCC 6538

Zwiagzek 29213 ATCC 12228
MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC
49a >512 - 32 128 32 128 32 64
49b 32 32 32 64 32 64 16 16
49c >512 - 32 64 32 64 32 64
49d 128 128 256 512 256 512 256 512
49e >512 - 128 128 128 128 128 128
49f 256 512 16 128 16 128 16 16
49j 256 - 128 - 128 - 128 -
49k 256 - nieaktywny - nieaktywny - 256 -
491 256 - 256 - 256 - 256 -
49m nieaktywny - 128 - 256 - 128 -
490 65 128 8 16 8 16 4 8
49p 256 256 64 128 64 128 64 128
nitrofurantoina 8 8 16 32 16 32 8 8
ampicylina 4 4 1 1 2 4 1 1
streptomycyna 1 2 1 1 1 2 >512 >512




Biorgc pod uwage dobrg aktywnos$¢ pochodnych 49a—c i 49f wobec Staphylococcus aureus,
poddano je dodatkowym badaniom i oceniono ich dziatanie wobec 12 szczepdédw klinicznych
S. aureus (izolaty z nosogardzieli — C4, C7, C8 i C19; izolaty z wrzoddw/czyrakdéw — D12, F1, F7 i F12;
izolaty z kosci — D14, D15, D17 i D20). Najlepsze dziatanie hamujace wykazywata pochodna 49f —
wyznaczone dla niej wartosci MIC miescity sie w zakresie 8—16 pg/mL i w przypadku wiekszosci szcze-
pow byty nizsze niz wartosci wyznaczone dla ampicyliny i nitrofurantoiny. Pochodne 49g i 49h,
a takze 49i, 49n, 49r, 49s oraz (R)-490 byty nieaktywne wobec wszystkich zastosowanych szczepéw
(Kowalczyk i in., 2018).

Kolejnym zwigzkiem wykazujgcym dziatanie antyproliferacyjne jest madurastatyna B3 50 (ang.
madurastatine B3, Ryc. 24) wyizolowana z promieniowcdw Nocardiopsis sp. LS150010, ktdra wyka-
zywata aktywnos$¢ przeciwnowotworowg wzgledem komarek linii A549 i Hela (ICsp = 40 pg/mL).
Z kolei dziatanie przeciwbakteryjne tego zwigzku mozna oceni¢ jako bardzo obiecujace.
W przypadku szczepdéw Staphylococcus aureus ATCC 6538 oraz MRSA wartos¢ parametru MIC
wynosita 6,25 ug/mL. Madurastatyna B3 wykazywata réwniez silng aktywnos$¢ hamujgcg wobec
Mycobacterium tuberculosis, Bacillus subtilis oraz Escherichia coli (odpowiednio MIC = 20; 12,5

i 3,125 pg/mL) (Zhangiin., 2017).
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Rycina 24. Struktura madurastatyny B3 50.

3. Pochodne azirydyn o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej

Koniugaty diazirydynylochinonu, izoksazolu oraz tiofenu — zwigzki 23a—j (Ryc. 12, str. 21) — oprécz
aktywnosci przeciwnowotworowej wykazywaty réwniez aktywnos$é przeciwdrobnoustrojowa
(Swapnajaiin., 2016). Dziatanie przeciwbakteryjne zbadano wobec szerokiej gamy szczepow bakte-
rii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych (Micrococcus luteus MTCC 2470, Staphylococcus aureus MTCC
96 i MLS-16 MTCC 2940, Bacillus subtilis MTCC 121, Escherichia coli MTCC 739, Pseudomonas
aeruginosa MTCC 2453 oraz Klebsiella planticola MTCC 530). Zwiazki 23a, 23c, 23f, 23g i 23h wyka-
zywalty selektywng aktywnos$¢ wobec Bacillus subtilis MTCC 121. Wyznaczona dla tych pochodnych
warto$¢ minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) wynosita 3,9 pg/mL, natomiast dla cyprofloksa-
cyny — 0,9 pug/mL. Z kolei pochodna 23h silnie dziatata wobec Staphylococcus aureus MTCC 96,
Staphylococcus aureus MLS-16 MTCC 2940, Bacillus subtilis MTCC 121 (MIC = 3,9 ug/mL) oraz wobec
Klebsiella planticola MTCC 530 (MIC = 7,8 ug/mL). Dodatkowo dla wszystkich otrzymanych zwigzkdw
wyznaczono réwniez warto$¢ minimalnego stezenia bakteriobdjczego (MBC). Pochodna 23h wyka-
zywata najlepsze dziatanie bakteriobdjcze wzgledem Bacillus subtilis MTCC 121, Staphylococcus
aureus MTCC 96 i Staphylococcus aureus MLS-16 MTCC 2940 (odpowiednio MBC = 3,9, 7,8
i 3,9 ug/mL; dla cyprofloksacyny MBC = 1,9; 0,9 i 1,9 ug/mL). Ponadto zwigzki 23a, 23c i 23g
wykazywaty rowniez dobrg aktywnosé w stosunku do Bacillus subtilis MTCC 121 (MBC = 7,8 pug/mL).
Pozostate pochodne miaty umiarkowane dziatanie bakteriobdjcze wobec wszystkich badanych
szczepow bakteryjnych (wartosci MBC miescity sie w zakresie od 15,6 do 125 pg/mL). Zwigzki 23a,
23c, 23d, 23f, 23g i 23h wykazujgce najwyzsza aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa poddano
dalszym badaniom przesiewowym pod katem ich aktywnosci hamujgcej powstawanie biofilmu. Do
tego celu wykorzystano szczepy Bacillus subtilis MTCC 121, Staphylococcus aureus MTCC 96 i MLS16
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MTCC 2940, Micrococcus luteus MTCC 2470 oraz Klebsiella planticola MTCC 530, ktére sg waznymi
patogenami szpitalnymi. Zwiazki 23a, 23c, 23f i 23h wykazywaty aktywnos$¢ wobec wszystkich
badanych szczepow bakterii, wartosci parametru ICso miescity sie w zakresie 1,9-38,9 uM (dla
poréwnania: dla cyprofloksacyny zakres ten wynosit 0,5-8 uM). Nastepnie otrzymane pochodne
poddano ocenie aktywnosci przeciwgrzybiczej wobec szerokiej gamy szczepdw Candida. Zwigzek
23h dziatat wobec C. albicans MTCC 227, C. albicans MTCC 854 i C. krusei MTCC 3020 réwnie silnie
jak mikonazol (MIC = 7,8 pug/ml), a pochodna 23c byta wysoce aktywna wobec C. aaseri MTCC 1962
(MIC =7,8 ug/ml dla 23c i mikonazolu) (Swapnaja i in., 2016).

Opisano synteze i aktywnos$¢ przeciwgruzliczg in vitro dwdch serii azirydyn 51a-f oraz 52a-d
(Ryc. 25) (Sarojini i in., 2021).

/o\/ANH a R =Ph; bR =1-naftyl; ¢ R = 2-naftyl; d R = 2-Me-C,H,;
R e R =3-Me-CH,; R = 4-CI-CcH,

aR=H;bR=0Me;cR=2-Cl;dR=3-NO,

52a-d

Rycina 25. Struktury zwigzkéw 51a—f oraz 52a-d.

Sposrdad wszystkich zbadanych zwigzkéw pochodne 51b, 51c, 51e oraz 52b i 52¢ wykazywaty
najbardziej obiecujgce dziatanie wobec Mycobacterium tuberculosis H37Rv (MTB H37Rv) w pordow-
naniu ze standardowymi lekami (Tabela 14).

Tabela 14. Wartosci MIC wyznaczone dla zwigzkéw 51a—f oraz 52a—d.

Zwigzek MIC (pg/mL)
51a 13,7
51b 0,5
51c 3,125
51d 7,25
51e 1,25
51f 25
52a 11,5
52b 0,5
52c 2,50
52d 15,75
izoniazyd 0,1
ryfampicyna 0,2
etambutol 1,56
cyprofloksacyna 1,56
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Zwiazki 51b i 52b byty trzykrotnie bardziej aktywne niz standardowo stosowane leki — etambu-
tol i cyprofloksacyna. Na podstawie dokowania molekularnego ustalono, ze pochodna 51b oddzia-
tuje z receptorem SUHA w wyniku tworzenia sie wigzania wodorowego pomiedzy atomem wodoru
na azirydynowym atomie azotu a Gly538 (Sarojini i in., 2021).

W 2022 opisano synteze oraz wyniki badan aktywnosci przeciwbakteryjnej azirydynowych po-
chodnych 53a—e (Ryc. 26) wzorowanych na strukturze hymekromonu (Ryc. 26) — pochodnej kuma-
ryny zarejestrowanej jako lek o silnym dziataniu rozkurczowym (Kasztelan-Szczerbinska i in., 2022).
Otrzymane zwigzki przebadano wobec nastepujgcych szczepdw bakterii — Pseudomonas syringae,
Pseudomonas savatanoi oraz Agrobacterium tumefasciens (Zayane i in., 2016).

Me Me
= =
_R
o} (0] OH o 0 O/WN
Hymekromon 53a-e

aR=Ph; bR =4-OMe-CH,; ¢ R = 4-CI-CgH,; d R = 3-Me-C¢Hy;
e R = 1-naftyl

Rycina 26. Struktury hymekromonu oraz zwigzkéw 53a-e.

W celu sprawdzenia wptywu pierscienia azirydynowego na aktywnos$é otrzymanych pochod-
nych badaniom poddano réwniez hymekromon. Wykazano, ze zwigzek macierzysty nie posiadat zad-
nej aktywnosci hamujgcej wzrost wybranych szczepdw bakteryjnych. Pochodne 53a—e dziataty
natomiast w umiarkowanym stopniu — wartosci srednicy strefy zahamowania wzrostu bakterii (ang.
zone of inhibition, ZOl) zmierzone dla tych pochodnych byty znacznie mniejsze niz w przypadku stan-
dardowo stosowanej ampicyliny (Tabela 15) (Zayaneiin., 2016).

Tabela 15. Wartosci ZOl wyznaczone dla zwigzkow 53a—e.

ZOI (mm)
Zwiazek Pseudomonas syringae Pseudomonas Agrobacterium
pv, Syringae savatanoi tumefasciens
53a 9,5 13 11
53b 10,5 - 11
53c 11 11,5 7,5
53d 8,5 11 7,5
53e 10,5 10 -
ampicylina 22 18 25

Zwigzki 53a—e (Ryc. 26) oceniono rowniez pod katem aktywnosci przeciwzakrzepowej. W tym
celu przeprowadzono badanie czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APPT), ktére pozwala
na ocene prawidtowego dziatania uktadu krzepniecia. Pochodne 53a—e w stezeniu 1000ug/mL wy-
kazywaty zblizong aktywnos¢ przeciwzakrzepowa (APPT = 54,9-74,3 s). Najsilniej sposrod wszystkich
zwigzkow dziatata azirydyna 53d (APPT = 74,3 s) (Zayane i in., 2016). Ponadto zwigzki 53a—e (Ryc. 26)
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dziataty réwniez jako inhibitory butyrylocholinesterazy (BuChE). Wartosci parametru ICso wyzna-
czone dla tych zwigzkéw miescity sie w zakresie 0od 0,151 + 0,012 do 0,454 + 0,015 mg/mL, przy czym
byty znacznie wyzsze od wartosci ICso dla galantaminy (0,38 x 103+ 0,002 x 10> mg/mL) (Zayanei in.,
2016).

Zwigzek 54 (Ryc. 27) posiadajacy w strukturze pierscien azirydynowy i trifluorometylowana
a-D-glukopiranoze poddano badaniom pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybi-
czej (Ghannay i in., 2020). W tabeli 16 przedstawiono wartosci parametréow ZOIl, MIC oraz MBC lub
MFC (minimalne stezenie grzybobdjcze) wyznaczone dla poszczegdlnych szczepdw.
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Rycina 27. Struktura zwigzku 54.

Tabela 16. Wartosci ZOI, MIC, MBC oraz MFC wyznaczone dla zwigzku 54.

MBC/MFC
ZOl [mm] MIC (mg/mL)
(mg/mL)
Szczep
chloramfenikol?
54 54 54
cyklodekstryna®
Staphylococcus
bakterie 15,00 £ 0,22 17,00 + 1,00° 6,25 25,00
aureus
Gram-
Bacillus subtilis 15,00 £ 0,66 24,00 + 0,00° 6,25 25,00
dodatnie
Bacillus cereus 19,00 + 0,66 26,00 + 1,002 3,17 12,50
bakterie Escherichia coli 14,00 +0,22 23,50 + 0,00% 6,25 50,00
Gram- Salmonella
12,00 £ 0,66 16,00 + 0,00? 12,50 100,00
ujemne enteritidis
Fusarium
13,00 £ 0,33 20,00 + 2,00° 6,25 25,00
oxysporum
grzyby
Fusarium
8,00+ 0,00 18,00 + 1,50° 12,50 100,00
phyllophilum

Azirydyna 54 wykazywata umiarkowany potencjat hamujacy wzrost wybranych szczepéw w po-
rownaniu z zastosowanymi lekami referencyjnymi. Ponadto udowodniono, ze pochodna 54 wykazy-
wata dziatanie bakteriobdjcze wobec szczepdw bakterii Gram-dodatnich, a w przypadku szczepow
Gram-ujemnych — bakteriostatyczne (gdy MBC/MIC <4 - substancja wykazuje dziatanie bakteriobdj-
cze, za$ gdy MBC/MIC >4 — substancja ma dziatanie bakteriostatyczne) (Pankey i Sabath, 2004).
Wobec F. oxysporum zwigzek 54 wykazywat aktywnos$é grzybobdjczg a wzgledem F. phyllophilum
grzybostatyczng (Ghannay i in., 2020).
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W 2017 r. opisano synteze i aktywnos$¢ mikrobiologiczng azirydyn 55a,a’-60a,a’ (Ryc. 28) sfunk-
cjonalizowanych ugrupowaniem fosfonianowym (Dogan i in., 2017). Aktywno$¢ przeciwbakteryjna
otrzymanych pochodnych zostata zbadana w odniesieniu do Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Bacillus subtilis i Pseudomonas aeruginosa. W kazdym przypadku wartosci parametru MIC wynosity
min. 100 pg/mL, co $wiadczy o stabym dziataniu przeciwbakteryjnym otrzymanych pochodnych.
Aktywnos¢ przeciwgrzybiczg oceniono wzgledem szczepu Candidia albicans. Umiarkowang aktyw-
no$¢ zaobserwowano dla pochodnych 57a’ i 58a’ (MIC=12,5; 50i 0,78 pg/mL odpowiednio dla 57a’,
58a’ i dla flukonazolu) (Doganiin., 2017).
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Rycina 28. Struktury zwigzkéw 55a,a’—60a,a’.
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Kontynuujac badania nad syntezg i oceng aktywnosci biologicznej azirydynowych pochodnych
kwasu fosfonowego, zbadano dziatanie przeciwbakteryjne wczesniej otrzymanych pochodnych
27-35 (Ryc. 15, str. 25) (Khan i in., 2019) oraz trzech nowych zwigzkéw 61-63 (Ryc. 29) (Khan i in.,

2020).
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Rycina 29. Struktury zwigzkéw 61-63.
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Wszystkie otrzymane azirydyny wykazywaty aktywnos$é wobec badanych szczepdw bakterii, tj.
Escherichia coli, Staphylococcus aureus MRSA, Klebsiella pneumoniae, Acetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter aerogenes. W przypadku P. aeruginosa wartos¢ parametru
MIC wyznaczona dla wszystkich pochodnych byta réwna wartosci wyznaczonej dla chloramfenikolu
(MIC = 250 pg/mL). Natomiast wobec A. baumanii jedynie dziatanie zwigzku 63 byto poréwnywalne
z lekiem referencyjnym (MIC = 125 pug/mL) (Khan i in., 2019; Khan i in. 2020).

Synteza fosfoniandw posiadajgcych w strukturze pierscien azirydynowy byta réwniez przedmio-
tem zainteresowania innej grupy badawczej (Keniche iin., 2016). Otrzymane zwigzki 64—67 (Ryc. 30)
poddano ocenie aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec wielolekoopornych bakterii (Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli oraz Klebsiella pneumoniae), ktére sg odpowiedzialne za sze-
reg zakazen szpitalnych. Wyznaczone wartosci ZOIl zebrano w tabeli 17.
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Rycina 30. Struktury zwigzkéw 64-67.
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Tabela 17. Wartosci ZOl wyznaczone dla zwigzkéw 64—67.

Zwigzek 20l {mm)
Bacillus Cereus Staphylococcus aureus Escherichia coli  Klebsiella pneumoniae

64a - 10+4 18+2 195
64b - 11+2 173 21+3
64c - 13+1 16+3 20+2
64d - 12+2 15+2 17 +4
65 12+5 19+3 22+4 29+3
66 10+4 15+3 255 352
67a 11+2 11+4 12+4 25+2
67b 15+3 12+4 15+3 23+3
67c 15+3 10+4 10+3 205
67d 15+4 14+4 16+2 205

tetracyklina 20 20 17 19

gentamycyna 18 19 18 19

Analiza wynikdw badan wykazata, ze pochodne 64—67 hamowaty namnazanie sie wybranych
szczepow bakterii. Aktywnos¢ niemalze wszystkich zwigzkow (z wyjatkiem 64d) wobec szczepu
K. pneumoniae byta poréwnywalna lub wyzsza niz zastosowanych lekdw referencyjnych. Pochodne
65 i 66 wykazywaty wyzszg aktywnos¢ niz tetracyklina i gentamycyna réwniez w stosunku do E. coli
(Keniche iin., 2016).

Opisana zostata synteza i aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa serii sfunkcjonalizowanych
2-aryloazirydyn 68-74 (Ryc. 31) (Giovine i in., 2014). Sposréd wszystkich przebadanych zwigzkéw
najbardziej obiecujgce dziatanie wykazywaty pochodne 69 oraz 74 (Tabela 18).
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Rycina 31. Struktury zwigzkéw 68-74.
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Tabela 18. Wartosci MIC wyznaczone dla zwigzkéw 69 i 74.

MIC (pg/mL)
Sczczepy bakterii Szczepy grzybow
Zwigzek
Staphylococcus Enterococcus Escherichia Candida Candida Candida Candida
aureus faecalis coli albicans parapsilosis tropicalis  krusei
69 128 16 >128 64 32 32 16
74 32 16 >128 >128 >128 >128 >128

norfloksacyna 2 4 0,03 - - - -
chloramfenikol 8 4 8 - - - -
oksacylina 0,250 16 oporny - - - -
flukonazol - - - 0,5 - 1 -
amfoterycyna B - - - 0,5 1 1 1

Azirydyna 74 byta aktywna wobec dwdch szczepdw bakteryjnych - Staphylococcus aureus
29213 i Enterococcus faecalis 29212. Natomiast zwigzek 69 wykazywat selektywne dziatanie prze-
ciwbakteryjne wobec szczepu Enterococcus faecalis 2921, jak réwniez wykazywat dziatanie przeciw-
grzybicze wzgledem Candida krusei 6258. Pozostate pochodne wykazywaty umiarkowang aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowg wobec wszystkich zastosowanych szczepéw (MIC = 64-128 pg/mlL)
(Giovineiin., 2014).

4. Inna aktywnos¢

W ostatnim czasie opisana zostata aktywnos¢ przeciwzapalna alkaloidéw 75 i 76 (Ryc. 32) posiada-
jacych pierscien azirydynowy i rdzen azabicyklo[3.1.0]heksanu (Hu i in., 2023).

O/ _O\ O/ ‘O\
N “—Me N —Me
N N
NS N
_Me
(0] Me/o H
75 76

Rycina 32. Struktury zwigzkéw 75 i 76.

Oba zwigzki wyizolowano z alstonii szkolnej (tac. Alstonia scholaris) — rosliny stosowanej w le-
czeniu choréb uktadu oddechowego, np. astmy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc czy krztusca
(zhao i in., 2020.) W celu oceny dziatania przeciwzapalnego badanych pochodnych wykorzystano
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model zapalenia wywotany przez lipopolisacharyd (LPS) w ludzkich komdrkach nabtonka oskrzelo-
wego (16HBE). Alkaloidy 75 i 76 (w stezeniu 5 ug/mL) znaczaco obnizaty poziom biatek ostrej fazy -
prokalcytoniny (PCT) oraz biatka C-reaktywnego (CRP), a takze biatek zapalnych — interleukiny 18
(IL-18) oraz kaspazy-1 w komdrkach stymulowanych LPS. W niektérych przypadkach ich aktywnosé
hamujaca byta wyzsza niz w przypadku standardowo stosowanego leku przeciwzapalnego — deksa-
metazonu. Ponadto w modelu ALI (ostre uszkodzenie ptuc wywotane LPS) zaobserwowano réwniez
spadek ekspresji cytokin prozapalnych — interleukiny 6 (IL-6) oraz TNF-a. Wykazano, ze zwigzek 76
tagodzit objawy ostrego zapalenia ptuc u myszy (krwotok pecherzykowy i naciek zapalny) na pozio-
mie poréwnywalnym do deksametazonu (Hu i in., 2023).

W 2016 roku opublikowano wyniki badan nad syntezg i aktywnoscig antyoksydacyjng serii azi-
rydyn 77a—j (Ryc. 33) (Borges i in., 2016). Oceniono wptyw otrzymanych zwigzkédw na zmniejszanie
poziomu peroksydacji lipidéw. Wsréd azirydyn posiadajgcych w strukturze atom selenu zwigzek 77a
zmniejszat poziom peroksydac;ji lipidow w najwiekszym stopniu, a najstabiej dziatata pochodna 77e.
W grupie tioazirydyn najbardziej skuteczny byt zwigzek 77j (Tabela 19) (Borges i in., 2016).

W/\Se—R

N aR=Ph; bR=4-Me-CgHy; c R = 3-CF3-CgH,; d R = 4-Cl-CgH,;

| - ri-Me. dR=1. CdR =
Trt e R =2,4,6-tri-Me-C¢H,; d R = 1-naftyl; d R=Bu

77a-g

W/\S—R h R =Ph; iR =3-CF3-CgH,; j R = 2-CI-CgH,

Rycina 33. Struktury zwigzkéw 77a—j.

Tabela 19. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkédw 77a—j.

Zwiagzek ICs0 (M)

77a 70,6 + 13,65
77b  184,3+190,1
77¢ 79,0 + 43,28
77d 88,25+ 20,02
77e  291,6 +202,8
77f 80,0 + 25,0

778 116,2 +54,06
77h 89,6 + 66,11
77i 107,5 + 15,00
77j 87,5 + 45,96
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Syntaza metioninowa (MS) jest enzymem katalizujgcym przeksztatcanie homocysteiny w cyste-
ine (Banerjee i Matthews, 1990). W 2015 roku otrzymano zwigzki 80 i 81 (Ryc. 34) bedace azirydy-
nowymi pochodnymi N°-metylotetrahydrofolianu 78 (Ryc. 34) i traktowane jako potencjalne
inhibitory syntazy metioninowej (Deng i in., 2015). Na podstawie analizy wynikéw przeprowadzo-
nych badan wykazano wyzsze dziatanie hamujgce zwigzkéw 80i 81 (ICso = 5,05 i 4,15 uM odpowied-
nio dla 80 i 81) w poréwnaniu z analogiem 79 (Ryc. 34) nieposiadajgcym pierscienia azirydynowego
(ICso = 24,42 uM), co sugeruje, ze fragment ten w znacznym stopniu jest odpowiedzialny za dziatanie
inhibitujace (Deng i in., 2015).

(0] COOH
0 Me /@)J\H)\k \)\/ COOEt
H
N
)\\N N Br (0] COOEt
H
79
% COOH k COOEt
H
% yy D\m J % " J
Br
COOH O  COOEt
80 81

Rycina 34. Struktury zwigzkow 78-81.

Do badan aktywnosci roznej klasy enzymow wykorzystywane sg tzw. sondy chemiczne, ktére
dziatajg na zasadzie inhibitoréw (ang. activity-based probes, ABPs). W strukturze tego typu zwigzkéw
wyrdznia sie trzy zasadnicze fragmenty: (a) reaktywng grupe wigzaca, ktdra jest odpowiedzialna za
trwate potgczenie z enzymem; (b) sekwencje rozpoznawczg, ktéra umozliwia rozpoznanie danego
enzymu i selektywne pofaczenie z sondg; (c) znacznik, dzieki ktéremu mozliwa jest detekcja kom-
pleksu sonda—enzym. Glukozydazy stanowig duzg grupe enzymoéw katalizujacych hydrolize wigzania
glikozydowego i sg niezbedne do prawidtowego funkcjonowania organizméw zywych (Wu i in.,
2019). W 2015 roku opisano synteze i aktywnos¢ biologiczng nieaktywowanych azirydyn 83, 85 i 87
(Ryc. 35) opartych na strukturze cyklofellitolu (Ryc. 35) jako inhibitoréw oraz sond aktywnosci gliko-
zydaz, w ktérych pierscien azirydynowy stanowit reaktywna grupe wiazaca (Jiang i in., 2015a). Ich
dziatanie in vitro poréwnano z aktywnoscig wczesniej otrzymanych pochodnych 82, 84 i 85 (Ryc. 35)
(Willems iin., 2014; Jiang i in., 2015b) posiadajgcych grupe acylowg na azirydynowym atomie azotu,
ktore opracowano jako wskazniki aktywnosci odpowiednio B-glukozydazy GH1 (GBA), a-galaktozy-
dazy GH27 (GLA) oraz a-fukozydazy GH29 (FUCA).
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Rycina 35. Struktury cyklofellitolu oraz zwigzkéw 82-87.

Wykazano, ze azirydyna 83 byta réwnie skutecznym inhibitorem GBA co jej N-acylowy analog
82 (stezenie zwigzku powodujgce zahamowanie aktywnosci enzymu w 50% ICso = 1,17 £ 0,03 i 1,45
+ 0,10 nM odpowiednio dla 82 i 83). Ponadto zwigzki 82 i 83 byty rownie efektywnymi wskaznikami
aktywnosci GH1 B-glukozydazy. W przypadku GLA zwigzek 85 dziatat nieznacznie stabiej niz po-
chodna 84, zaréwno jako inhibitor (ICso = 2,10 + 0,13 i 3,02 £ 0,12 nM odpowiednio dla 84 i 85), jak
i sonda chemiczna. Aktywno$¢ hamujgca azirydyny 87 wobec FUCA byta natomiast niemalze
500-krotnie stabsza niz aktywnos¢ analogu 86 (1Cso = 7,84 0,11 i13817,12 + 292,30 nM odpowiednio
dla 86 i 87). Podobnie zwigzek 87 okazat sie by¢ znacznie mniej efektywnym wskaznikiem
w poréwnaniu z aktywowang azirydyng 86 (Jiang i in., 2015a).

Kontynuujac badania, zsyntezowano kolejng serie azirydyn 88-96 (Ryc. 36), ktore przebadano
pod katem aktywnosci hamujgcej bakteryjng B-glukuronidaze GH79 z Acidobacterium capsulatum
(AcaGH79) (Jiang, 2016). W tabeli 20 przedstawiono wartosci parametru ICsg wyznaczone dla otrzy-
manych pochodnych.
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Rycina 36. Struktury zwigzkow 88-96.

Tabela 20. Wartosci ICso wyznaczone dla zwigzkdw 88-96.

Zwigzek ICs0 (M)
88 159,4+ 19,6
89 95,2 +£11,2
20 111,1+84
91 9532,5+61,5
92 21555,0 £1193,8
93 435,6 £ 28,9
94 294,9+19,0
95 51,8+7,4
96 8084,4 £ 553,2

Sposrdd wszystkich otrzymanych zwigzkéw najlepszym inhibitorem AcaGH79 byfa azirydyna 95.
Najstabsze dziatanie wykazywata natomiast pochodna 92 (Jiang, 2016).

W 2018 roku ten sam zespot badawczy przedstawit wyniki badan dotyczacych syntezy i aktyw-
nosci zwigzkow 97-99 (Ryc. 37) jako inhibitoréw a-L-iduronidazy (Artola i in., 2018). Wartosci I1Cso
wynosity 40,6 + 17,0; 58,1 £ 6,66 oraz 65,1 + 5,73 uM odpowiednio dla 97, 98 i 99. Dodatkowo prze-
badano réwniez dwa zwigzki 100 i 101, ktdre byty produktami posrednimi w syntezie zaprojektowa-
nych pochodnych 97-99 (Ryc. 37). Azirydyna 100 nie wykazywata zadnej aktywnosci hamujace;j,
podczas gdy zwigzek 101 dziatat znacznie lepiej (ICso = 12,2 + 3,24 uM) niz docelowe sondy 97-99,
co sugeruje, ze grupa karboksylowa nie jest kluczowym elementem struktury odpowiedzialnym za
aktywnos¢ inhibitujaca (Artola i in., 2018).
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Rycina 37. Struktury zwigzkéw 97-101.
Podsumowanie

Azirydyna stanowi jeden z najcenniejszych uktadéw heterocyklicznych i wystepuje w strukturze
wielu waznych biologicznie czynnych zwigzkdow. Jej zdolnos¢ do tatwego ulegania reakcjom otwarcia
pierscienia jest w wielu przypadkach podstawg dziatania pochodnych zawierajacych ten fragment.
Sposrdd wszystkich substancji zarejestrowanych obecnie w lecznictwie znane sg zaledwie dwa leki
posiadajgce w strukturze pierscien azirydynowy — tiotepa i mitomycyna C wykorzystywane w terapii
przeciwnowotworowej. W niniejszym przegladzie przedstawiono doniesienia literaturowe z lat
2014-2024 dotyczace aktywnosci biologicznej zwigzkéw opartych na strukturze azirydyny. Najbar-
dziej liczng grupe stanowia pochodne wykazujgce dziatanie antyproliferacyjne i przeciwdrobno-
ustrojowe. Ponadto zaprezentowano réwniez kilka przyktadéw substancji o aktywnosci przeciw-
zapalnej, przeciwcukrzycowej, przeciwzakrzepowej czy hamujacej aktywnosé réznych enzymow.
W kilku przypadkach jednoznacznie udowodniono, ze pierscien azirydynowy jest odpowiedzialny za
dziatanie danego zwigzku. Sposréd wszystkich przedstawionych pochodnych azirydyny na szcze-
gblng uwage zastugujg zwigzki, ktérych aktywnos¢ biologiczna jest zblizona do aktywnosci zastoso-
wanych lekow referencyjnych badZ wyzsza od nich. Analizujac strukture zwigzkéw o dziataniu
przeciwnowotworowym, mozna zauwazyé, ze najbardziej aktywne byty pochodne posiadajgce na
azirydynowym atomie azotu podstawnik o charakterze elektronodonorowym, np. grupe alkilowa.
Z kolei zdecydowana wiekszo$¢ substancji wykazujgcych najwyzszg aktywnosé przeciwbakteryjng
nalezy do grupy aktywowanych azirydyn. Biorgc pod uwage bardzo obiecujgce wyniki badan
biologicznych niektorych z przedstawionych pochodnych, mozna uznaé je za struktury wiodgce
w poszukiwaniu zwigzkdéw o jeszcze wyzszej aktywnosci i selektywnosci.
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