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ABSTRACT

For many years all six isomers of pyridopyridazines have been an interesting
class of heterocyclic compounds because of their biological and chemical properties.
Endralazine is a hypotensive drug, which contain pyrido[4,3-c]pyridazine structure.

Presented in this paper selected compounds exhibit antiviral [20] and anti-
bacterial [21, 22] activity. Based on review of the chemical literature, derivatives of
pyridopyridazine showed a multipharmacological effects such as analgesic [23-29]
and diuretic [33-38] activity.

Some chemical compounds, containing pyridopyridazine moiety showed anti-
cancer activity in vitro with different mechanism of action [12, 15, 18, 19]. Novel
pyrazolopyridopyridazine derivatives have been identified as more potent and
selective phosphodiesterase 5 (PDE5) inhibitors than sildenafil [41]. Pyrido[2,3-d]
pyridazine derivatives were synthesized as selective PDE4 inhibitors [44-46], with
good selectivity profile and less undesiderable side effects. 2,3,8-Trisubstituted pyri-
do[2,3-d]pyridazines were novel classes of GABA-A receptor benzodiazepine bin-
ding site ligands [30, 31]. While pyrido[2,3-c]pyridazine derivatives were selective
agonists for the benzodiazepine site of GABA-A receptor [32].

Some of new substituted pyrido[3,2-c]pyridazine derivatives possess mollusci-
cidal activity [54] and can be used as biodegradable agrochemicals.

Keywords: pyridopyridazine derivatives, structures, syntheses, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne pirydopirydazyn, struktury, syntezy, aktywnos¢ biolo-
giczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

GABA - kwas y-aminomastowy (ang. y-aminobutyric acid)

PDE - fosfodiesteraza (ang. phosphodiesterase)

CNS - centralny uklad nerwowy (ang. central nervous sys-
tem) w jezyku polskim stosuje sie OUN - osrodkowy
uktad nerwowy

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

VEGF - czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor)

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

HCMV - wirus cytomegalii (fac. cytomegalovirus)

cGMP - 35-cykliczny guanozynomonofosforan (ang. cyclic
guanosine monophosphate)

cAMP - 3%5-cykliczny adenozynomonofosforan (ang. cyclic
adenosine monophosphate)

TNF - czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)

NMP - N-metylo-2-pirolidon (ang. N-Methyl-2-pyrrolidone)

DMF - dimetyloformamid (ang. dimethylformamide)

TEA - trietyloamina (ang. triethylamine)

MCPBA - kwas m-chloroperoksybenzoesowy (ang. meta-chlo-

roperoxybenzoic acid)


http://en.wikipedia.org/wiki/Meta-Chloroperoxybenzoic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Meta-Chloroperoxybenzoic_acid
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WPROWADZENIE

Pochodne pirydopirydazyny sg aktywne farmakologicznie, biologicznie i zna-
lazly zastosowanie w diagnostyce medycznej. Hamujg wzrost komoérek nowotwo-
rowych in vitro [12, 15, 18, 19], wplywaja na uklad krazenia, wykazujg m.in. powi-
nowactwo do receptora GABA-A [30-32], aktywno$¢ antynocyceptywna [23-29],
majg wlasciwosci diuretyczne [33-38], s3 inhibitorami fosfodiesteraz: PDE4
[44-46] i PDE5 [41]. Zdolnos¢ m.in. do chemiluminescencji [47-53] predestynuje
je do zastosowan w diagnostyce medycznej. Maja réwniez zastosowanie w technice
i rolnictwie [54].

Pirydopirydazyny moga wystepowaé w szesciu, przedstawionych ponizej, for-
mach izomerycznych [1]:
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Figure 1

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze pochodne wszystkich szesciu izome-
réw pirydopirydazyn sg aktywne biologicznie, a najwigkszym zainteresowaniem
cieszg sie pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny. W tej pracy zostang zaprezentowane
wybrane struktury oraz syntezy pochodnych pirydopirydazyn aktywnych biologicz-
nie.
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1. ENDRALAZYNA - LEK ZAWIERAJACY W SWOJE] STRUKTURZE
UKLAD PIRYDO([4,3-C]PIRYDAZYNY

Lekiem - przedstawicielem pochodnych pirydo[4,3-c]pirydazyny o dzialaniu
hipotensyjnym jest Endralazyna — 6-benzoilo-3-hydrazyno-5,6,7,8-tetrahydropiry-
do[4,3-c]pirydazyna (7). Powoduje ona rozszerzenie $§wiatta naczyn poprzez ato-
nie miesniowki oraz w niewielkim stopniu poprzez hamowanie czynnosci o$rodka
naczyniowego w CNS [2-10]. Stosuje sie ja w samoistnym nadci$nieniu tetniczym
oraz pochodzenia nerkowego, najczesciej w skojarzeniu z innymi lekami hipoten-
syjnymi: 3-blokerami lub diuretykami.
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Rysunek 2
Figure 2

2. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE]J IN VITRO

Topoizomerazy s3 to enzymy odpowiedzialne za katalizowanie reakeji przeci-
nania i faczenia tancuchéw DNA [11]. Umozliwiaja one jego replikacje i transla-
cj¢, warunkujgc tym samym odpowiednig strukture DNA. Typ II wspomnianego
enzymu przecina jednoczeénie oba tancuchy polinukleotydowe i jest odpowie-
dzialny za dodawanie superskretéw do czasteczki DNA.

W normalnych warunkach naciecia utworzone przez ten enzym s3 bardzo
szybko usuwane. Jesli jednak we wnetrzu komorki znajdg si¢ inhibitory topoizo-
merazy II, zwigzki stabilizujace kompleks: topoizomeraza II - DNA, moga powsta-
wac liczne mutacje np. delecje, insercje i translokacje. Prowadzi to w ostatecznosci
do indukcji apoptozy [11]. Komoérki nowotworowe charakteryzujace si¢ szybkim
podzialem wykazujg wysoki poziom ekspresji topoizomerazy II.

Zsyntezowana wedtug schematu 1, przez K. Tomita i in., pochodna pirydo([2,3-c]-
-pirydazyny 12 byta inhibitorem topoizomerazy II [12]. W badaniach na mysich
liniach komoérkowych biataczki wykazata dzialanie cytotoksyczne in vitro.
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W ostatnich latach opisano nowe mechanizmy patogenezy nowotwordéw.
Odkrycie terapeutycznego znaczenia $ciezki sygnatowej Hedgehog/Patched (Rys. 3)
pozwolito diagnozowa¢ embrionalne nowotwory CNS, wedlug kryteriéw moleku-
larnych a nie morfologicznych [13]. W patogenezie tych nowotworéw moga brac
udziat geny, ktdre kontrolujg rozwdj niektorych tkanek, w tym réwniez tkanek CNS
w okresie embriogenezy.
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Rysunek 3. Sciezka sygnatowa Hedgehog/Patched [13]
Figure 3. Signal path Hedgehog/Patched [13]

W blonie komoérkowej znajduja sie zwigzane ze soba dwa biatka — Smoothened
i Patched. Aktywacja bialka Smoothened nast¢puje w momencie jego uwolnienia sie
od biatka Patched. Powoduje to, ze cytoplazmatyczne biatko Gli przedostaje sie do



74 W.P. NAWROCKA, A. NOWICKA

jadra komoérkowego w calosci, gdzie dziata jako czynnik aktywujacy transkrypcje
genow, ktore napedzajg proliferacje. Bialko Gli w warunkach prawidlowych ulega
w cytoplazmie rozczepieniu na dwie czeéci, z ktorych tylko jedna przenika do jadra
komorki, petnigc funkcje hamujaca transkrypcje [13, 14]. Biatko Smoothened moze
by¢ aktywowane na 3 sposoby:
kiedy biatko Patched Taczy sie ze swoim ligandem - Sonic Hedgehog - fizjologicz-
nie uruchamia si¢ $ciezka sygnalowa, prowadzaca do aktywacji transkrypcji,
- inaktywujaca mutacja genu PTCH uniemozliwia polaczenie si¢ obu biatek,
- mutacje genu kodujacego biatko Smoothened, powodujace aktywacje go bez
pomocy z zewnatrz.
Dodatkowo ekspresja biatka Hedgehog przez guz nowotworowy na zasadzie sty-
mulacji autokrynnej, nieustannie pobudza komorki do proliferacji [13, 14].
Przedstawiona $ciezka molekularna ma réwniez znaczenie w innych, réznych
pod wzgledem morfologii nowotworach: rak trzustki, drobnokomorkowy rak pluca,
a takze nowotwory zto$liwe prostaty czy jelita grubego. Inhibitory biatka Smoothe-
ned poprzez hamowanie sygnalu $ciezki molekularnej - sygnalowej, powoduja
regresje nowotworéw embrionalnych. Pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny 18 i 19
zsyntetyzowane przez B. Lucasa i in. wykazaly w badaniach in vitro dzialanie inhi-
bitujgce biatko Smoothened (Schemat 2) [15]. Moga by¢ uzyte w leczeniu réznego
rodzaju nowotwordw np. rak pecherza, nerek, watroby oraz nowotworéw wystepu-
jacych w centralnym systemie nerwowym a takze w biataczce.
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Wigkszo$¢ guzdw litych nie moze wzrasta¢ dopdki nie rozwinie wlasnej sieci
naczyn krwionosnych, dostarczajacych wraz z krwig niezbednych im czynnikow
wzrostu [16]. W momencie niedotlenienia lub niedokrwienia pod wplywem uwal-
nianych cytokin dochodzi do zapoczatkowania procesu angiogenezy.

Gléwnym czynnikiem, ktéry rozpoczyna angiogenezg jest odkryty w 1983 roku
przez Dvoraka czynnik wzrostu srédbtonka - biatko VEGE. Peptyd ten wywoluje
swoj efekt biologiczny poprzez taczenie si¢ z receptorami nalezacymi do grupy
receptordw kinazy tyrozynowej. Wyrdznia si¢ dwa receptory VEGF: VEGFR-1
(Ftl-1) oraz VEGFR-2 (KDR), ktore znajduja sie w komorkach $rédbtonka naczyn
krwiono$nych (Rys. 4) [17]. Naczyniowo-§rodblonkowy czynnik wzrostu jest najsil-
niejszym induktorem zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn. Powoduje on wyciek
bialek osocza do przestrzeni zewnatrzkomorkowej, co zapoczatkowuje proces ,kiet-
kowania” naczyn.

POCHC iR, IrCibicr
el Forcinee

il woosy VEGE FGE POGH

Rysunek 4. Stymulacja parakrynna i autokrynna przez angiogeniczne czynniki wzrostu [17]

Figure 4. Paracrine and endocrine stimulation by angiogenic growth factors [17]

Terapia antyangiogenna jest jedng z najintensywniej rozwijajacych si¢ metod
leczenia choréb nowotworowych. Polega na zahamowaniu wzrostu guza i jego prze-
rzutéw poprzez zablokowanie tworzenia nowych naczyn okotonowotworowych.
Srodkami antyangiogennymi moga by¢ m.in. zwigzki hamujace proliferacje komé-
rek srodblonkowych, migracje lub etap rekonstrukeji naczyn krwiono$nych.

Nowg klas¢ inhibitoréw kinaz, wykazujacych wysoka selektywnos¢ do recepto-
réw VEGF [18] reprezentuje 4-(4-chloroanilino)-1-(4-pirydylo)pirydo[3,4-d]piry-
dazyna (24) otrzymana wedlug Schematu 3.
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Silng cytotoksycznos$¢ in vitro wobec ludzkich linii komérkowych raka: jaj-
nika, prostaty, gardla, piersi, jelita, pluc, trzustki i biataczki, przy niskim indeksie
toksycznosci wykazywaly: N-(2-(cyklopentyloamino)- (33a), N-(2-(cykloheksylo-
amino)- (33b), N-(2-anilino)-2-okso-1-fenyloetylo)-4-okso-1-(prop-2-ynylo)-1,4-
dihydropirydo[2,3-c]pirydazyn-3-karboksyamid (33c) (Schemat 4) [19].
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3. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWWIRUSOWE]
I PRZECIWBAKTERYJNE]

Pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny 38 i 39 (Schemat 5), zawierajace w swojej
strukturze reszty cukrowe, wykazywaly zdolno§¢ hamowania cyklu rozwojowego
wiruséw HIV-1, HIV-2 oraz cytomegalii (HCMV) [20].
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Zdolno$¢ hamowania wzrostu szczepdw bakterii Staphylococcus aureus oraz
Escherichia coli wykazaly pochodne kwasu 1,7-dipodstawione-6-fluoro-4-oksopiry-
do[2,3-c]pirydazynno-3-karboksylowego 45 a-f (Schemat 6) [21].
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Scheme 6

Z kolei zdolnos¢ do hamowania wzrostu Mycobacterium tuberculosis wykazy-
waly pochodne 2-(alkilo/ arylo)-1,4,5-triokso-1,2,3,4,5,6-heksahydropirydo[3,4-d]
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pirydazyny 46a-b oraz 2-(alkilo, arylo)-1,5-diokso-1,2,5,6-tetrahydropirydo[3,4-d]
pirydazyny 47a-d [22].
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Scheme 7

4. POCHODNE O AKTYWNOSCI ANALGETYCZNE]

W serii prac Sladowska i in. [23-29] zaprezentowali pochodne pirydo[3,4-d]
pirydazyny o wlasciwosciach przeciwbolowych.

Silne wlasciwosci analgetyczne wykazywaly m.in. pochodne 1,4,5-triokso-
-1,2,3,4,5,6-hehsahydropirydo[3,4-d]pirydazyny 48 a-c [23, 24].

Rysunek 5
Figure 5
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W przeprowadzonych testach biologicznych zwiazki 48b i 48¢ znaczaco hamo-
waly spontaniczng aktywno$¢ lokomocyjng myszy [24], natomiast zwigzek 48a
dodatkowo dziatal przeciwdepresyjnie [23].

Wiasciwosci przeciwbdlowe w obydwu stosowanych testach ,,przeciggania si¢”
i ,goracej plytki” wykazywal zwigzek 49, zawierajacy w pozycji 5 podstawnik N-alli-
loaminowy [27]. Hamowal takze spontaniczng aktywno$¢ lokomocyjng myszy.

0
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HEC:CH_CHz'PJH o
449

Rysunek 6
Figure 6

Wlasciwosci przeciwbdlowe silniejsze od aspiryny wykazywaly pochodne
50a,b, ktore takze silnie hamowaly lokomocje i przediuzaly sen myszy wywotany
podaniem tiopentalu [28].
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Figure 7

5. NOWE LIGANDY DLA RECEPTORA GABA-A

Receptory GABA nalezg do receptoréw blonowych, wystepujacych w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym i dzielg si¢ na dwie klasy - jonotropowy receptor GABA-A
oraz metabotropowy receptor GABA-B.

Zespot A. Mitchinsona, opracowal synteze 2,3,8-tripodstawionych pirydo[2,3-d]-
-pirydazyn wigzacych sie z receptorem GABA-A (Schemat 8) [30, 31]. Najwyz-
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sze powinowactwo do receptora GABA-A wykazal zwiazek 57, ktéry wiazal sie
z domeng dla benzodiazepin, jednak nie posiadal aktywnosci wewnetrzne;.
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Scheme 8

Z kolei agonistami receptora GABA-A byty pochodne pirydo(2,3-c]pirydazyny,
opatentowane przez Goodacre’a i Hallett’a [32]. Zwigzki te wykazaty duze powino-
wactwo do podjednostek a2, a3 i a5 ludzkiego receptora GABA-A, a ich struktura
warunkuje latwe przechodzenie przez bariere¢ krew-mozg. Najwyzsze powino-
wactwo wykazywal 2-[2-fluoro-5-(7-trifluorometylopirydo(2,3-c]pirydazyn-4-ylo)
fenylo]benzonitryl (58). Zwiazki te moga znalez¢ zastosowanie w prewencji lub
leczeniu niepokoju oraz drgawek, a takze choréb degeneracyjnych CNS np. choroby
Alzheimera.
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6. POCHODNE O AKTYWNOSCI MOCZOPEDNE]

W kilku pracach zespoléw japonskich naukowcéw [33-38] zaprezentowano
syntezy pochodnych pirydo[3,4-d]pirydazyny 59a-d, wykazujacych silne dzialanie
moczopedne.

Znaczacg aktywnos$¢ moczopedng wykazata 1,4-dimorfolino-7-fenylopiry-
do[3,4-d]pirydazyna (59a) - DS-511 [33].

O
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[Nj
.
59 a-d
Rysunek 9
Figure 9

Modyfikacja struktury chemicznej zwigzku 59a, doprowadzita do otrzymania
pochodnych 60a-c o zblizonej aktywnosci diuretycznej [34].
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Figure 10

7-Fenylo-5-metylo-1,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydropirydo[3,4-d]pirydazyna
(65) otrzymana przez Oka i in. z kwasu 6-arylo-pirydyno-2,3,4-trikarboksylowego
(63) (Schemat 9) wykazywala wysoka aktywno$¢ moczopedna [35].
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Inng metode syntezy pochodnych pirydo[3,4-d]pirydazyny 70 o aktywnosci
moczopednej zaprezentowali Omura i in. [37] (Schemat 10).
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Schemat 10
Scheme 10

7. POCHODNE - INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE5)

Fosfodiesteraza typu 5 jest enzymem, ktory katalizuje rozklad cyklicznych
nukleotydéw: cAMP i cGMP [39]. Mechanizm dzialania jej inhibitoréw polega na
hamowaniu izoenzymu PDE5, ktory znajduje sie w komoérkach mieéni gladkich
naczyn czltonka. W czasie pobudzenia seksualnego nastepuje uwalnianie tlenku
azotu (NO), ktéry stymuluje uwolnienie cyklazy guanylowej. Prowadzi to do wzrostu
wewnatrzkomoérkowego stezenia cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP),
a co za tym idzie obnizenia wewngtrzkomoérkowego poziomu wapnia i ostatecznie
rozkurczu migéni gladkich naczyn, zwigkszonego naptywu krwi do cial jamistych
i wzwodu (Rys. 11).
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Rysunek 11. Mechanizm dzialania inhibitoréw PDE5[40]
Figure 11. Mechanism of action of PDES5 inhibitors [40]

W5rdd inhibitoréw PDE5 sg pochodne pirydo[3,4-d]pirydazyny (Schemat 11),
ktore w odréznieniu od sildenafilu, selektywnie hamowaly ten izoenzym [41]. Testy
na zwierzetach wykazaly, ze zwigzek 75 posiadal poréwnywalna zdolno$¢ do pod-
noszenia ci$nienia krwi w ciatach jamistych. Badania kliniczne przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach potwierdzity jego wysoka skutecznos¢. W poréwnaniu do
sildenafilu ograniczone zostaly skutki uboczne m.in. zaburzenia widzenia.
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8. POCHODNE BEDACE INHIBITORAMI FOSFODIESTERAZY TYPU 4
(PDE4)

W przemianach cAMP bierze réwniez udzial fosfodiesteraza 4. Wystepuje
w eozynofilach, mastocytach, monocytach, neutrofilach, a razem z PDE3 w bazo-
filach, makrofagach pecherzykowych i limfocytach T [42]. Reguluje ona zawarto$¢
cAMP w miesniach gladkich uktadu oddechowego.

Selektywne inhibitory fosfodiesterazy 4-tej sa nowag grupg lekow, laczaca
aktywno$¢ przeciwzapalng z dzialaniem rozszerzajacym oskrzela (Rys. 12). Hamuja
indukowany antygenem skurcz oskrzeli oraz zmniejszaja nadmierng reaktywnos¢
drog oddechowych oraz przepuszczalnos$¢ naczyn ptucnych.
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KOMORKEI STANU ZAPALNEGO IAIANY STRUKTURALNE
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Rysunek 12. Mechanizm dziatania inhibitoréw PDE4 [43]
Figure 12. Mechanism of action of PDE4 inhibitors [43]

Rolipram - R,S-4-(3-cyklopentyloksy-4-metoksyfenylo)-pirolidyno-2-on, jest
najlepiej poznanym inhibitorem PDE4, wykazuje bardzo wysokie powinowactwo
do enzymu, co skutkuje wystepowaniem dzialan niepozadanych np. nudnosci,
wymioty, bole glowy.

Jedng z pierwszych otrzymanych pochodnych pirydo(2,3-d]pirydazyny byt
»Syntex” czyli 8-(3-chlorofenylo)-6-etylopirydo(2,3-d]pirydazyn-5(6H)-on (76)
(Rys. 13), ktory charakteryzowal si¢ wysokim powinowactwem do miejsca wigzania
sie z enzymem [44].

Cl
76

Rysunek 13
Figure 13
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Modyfikacja chemiczna jego struktury data zwigzek 81 (Schemat 12), ktéry
takze posiadal powinowactwo do PDE4 i nie wykazywal dzialan niepozadanych

[45].
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Scheme 12

Opatentowane przez hiszpanskich naukowcow tréjpierscieniowe zwigzki 82, sa
inhibitorami cyklicznej fosfodiesterazy, gtéwnie typu 4 [46] i wykazujg dodatkowo
roznorodng aktywnos¢ biologiczna.
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Rysunek 14
Figure 14

Triazolo[4,3-b]pirydo[3,2-d]pirydazyny 83-85 [46], posiadaly zdolnos¢ blo-
kowania wytwarzania niektoérych prozapalnych cytokin np. TNFa. Moga znalezé
zastosowanie w leczeniu choréb alergicznych, zapalnych oraz immunologicznych
np. astmy, reumatoidalnego zapalenia stawdw, osteoporozy, a takze przy prze-
szczepach, w atopowym zapaleniu skory. Wykazano réwniez ich korzystny wplyw
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na CNS, co jest istotne przy leczeniu choroby Alzheimera, depresji czy demen-
cji. Dodatkowo indukujg proces regeneracji tkanek, dlatego moga by¢ stosowane
w przypadku leczenia trudno gojacych sie ran.
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Rysunek 15
Figure 15

9. ZNACZNIKI CHEMILUMINESCENCY]JNE
W TESTACH IMMUNOCHEMICZNYCH

Zdolno$¢ do chemiluminescencji pochodnych pirydopirydazyn moze by¢
wykorzystywana m.in. w testach do diagnozowania nowotworow [47].

Przedmiotem amerykanskiego patentu [47] sa trzy pochodne pirydo(3,4-d]-piry-
dazyny 86-88 wykazujace zdolnos¢ do chemiluminescencji. Najczulszym znaczni-
kiem byt 8-amino-5-chloro-7-fenylo-2,3-dihydro-pirydo(3,4-d]pirydazyno-1,4-dion
(88) — L-012. Znalazl on zastosowanie w wielu testach diagnostycznych, m.in. ana-
lizujacych spontaniczng i stymulowana aktywno$¢ metaboliczng neutrofili, ktore
bedac komodrkami fagocytujgcymi pelnia istotng funkcje w nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej [48, 49]. L-012 jako znacznik reaguje z réznymi rodzajami reak-
tywnych form tlenu wytwarzanych przez zaktywowane neutrofile, powodujac silna
chemiluminescencje. Jest wysoce czuly i pozwala prowadzi¢ badania nad wolnymi
rodnikami generowanymi przez systemy biologiczne oraz nad ich rolg w patogene-
zie roznych chorob.
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Bakteria Helicobacter pylori jest uznawana za jeden z czynnikéw powstawania.
choroby wrzodowej Zotadka i dwunastnicy [50, 51]. Moze wystepowaé w dwoch
formach, tj. ruchliwej (spiralnej) i przetrwalnikowej (ziarenkowca). Stwierdzono, ze
ze wzgledu na swdj metabolizm tlenowy, ta ostatnia jest odpowiedzialna za powsta-
wanie stanu zapalnego blony $luzowej zoladka. Wykazano takze, ze tworzenie zia-
renkowcow jest wynikiem narazenia bakterii na rézne czynniki stresogenne np.
niekorzystne stezenie tlenu.

Znacznik L-012 znalazl zastosowanie w testach wykrywajacych obecnos¢ formy
przetrwalnikowej (ziarenkowca) bakterii Helicobacter pylori. Podczas przemiany
Helicobacter pylori generuje olbrzymie ilosci anionorodnika ponadtlenkowego (O,"),
ktory destrukcyjnie oddzialywuje na komorki mie$nidwki zoladka. Zastosowanie
znacznika L-012, umozliwito oznaczenie stezenia reaktywnej formy tlenu, wytwa-
rzanego przez bakterie podczas jej transformacji w forme ziarenkowca [51, 52].

Naukowcy japoniscy otrzymali seri¢ pochodnych pirazolo[43’:5,6]pirydo[2,3-
-d]pirydazyn 90 (Schemat 13), ktére wykazywaly zdolno$¢ chemiluminescencji
poréwnywalng lub wieksza od luminolu - substancji wzorcowej [53].
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Scheme 13
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10. POCHODNE PIRYDOPIRYDAZYNY O ZASTOSOWANIU
POZAMEDYCZNYM

Schistosomatoza jest po zimnicy najpowazniejszym problemem parazytolo-
gicznym w skali §wiatowej, zwlaszcza w krajach Afryki i Ameryki Poludniowej [54].
Wywolywana jest przez rozdzielnoplciowe przywry z rodzaju Schistosoma, ktérych
cykl zyciowy jest $cisle zwigzany ze $rodowiskiem wodnym (Rys. 17). Postacie roz-
wojowe Schistosoma, czyli cerkarie rozwijaja si¢ w $limakach ladowo-wodnych. Te
ostatnie uwolnione przez mieczaka do wody zarazaja czlowieka wnikajac przez
skore do naczyn krwionosnych, skad wedruja do pluc, serca i watroby.

crlowiek

Jajo Sehistosomia

/
Q_~

Rysunek 17.  Cykl zyciowy Schistosoma mansoni [55]
Figure 17.  Life cycle of Schistosoma mansoni [55]

Pochodne pirydo[3,2-c]pirydazyny 95 a-d, 96 a-d, zsyntezowane przez Abdel-
razeka i in. [54] (Schemat 14), wykazywaly znaczng toksyczno$¢ w stosunku do
posredniego zywiciela przywry - slimaka Biomphalaria alexandrina. Testy potwier-
dzily, ze najskuteczniejszymi $rodkami likwidujgcymi mieczaki byty zwigzki 95b
i 96b, zawierajgce w swojej strukturze podstawnik 4-chlorofenylowy.
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PODSUMOWANIE

Pochodne pirydopirdazyn wszystkich sze$ciu form izomerycznych wykazuja
réznorodng aktywnos¢ biologiczng: przeciwnowotworowa in vitro, przeciwwiru-
sowg i przeciwbakteryjng, analgetyczna, moczopedna. Oddziatywaja z receptorami
GABA-A i sg réwniez inhibitorami enzyméw fosfodiesteraz. Ze wzgledu na swoje
wlasciwosci biologiczne i chemiczne moga mie¢ zastosowywanie w lecznictwie,
diagnostyce medycznej, a takze w technice i rolnictwie. W pracy zaprezentowano
m.in. lek hipotensyjny Endralazyne - 6-benzoilo-3-hydrazyno-5,6,7,8-tetrahydro-
pirydo[4,3-c]pirydazyne, oraz wybrane struktury i syntezy pochodnych pirydopi-
rydazyn réznorodnie aktywnych biologicznie wraz z ich mechanizmami dzialania

farmakologicznego.
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