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Stopienn doktora nauk farmaceutycznych uzyskata
w 1998 r. Zajmuje si¢ synteza nowych pochodnych tiazo-
lo[4,5-d]pirymidyny oraz izoksazolo[4,5-d]pirymidyny
o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.
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ABSTRACT

Thiazolo[4,5-d]pyrimidine is one of the six structural isomers of the bicy-
clic ring system containing thiazole moiety fused with the pyrimidine. There are
six structural isomers depending on the position of the nitrogen atoms. The iso-
mer [4,5-d] does not contain the bridge-head nitrogen and can be considered as
7-thio analogue of the natural purine bases such as guanine and adenine. Due
to the great of their biological potential the newly synthesized compounds are
evaluated for various pharmacological activities. This review presents numerous
thiazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives reported for their interesting biological activ-
ity including antibacterial [2, 3, 5, 7, 8, 10, 19], antifungal [2-6, 9, 10], antiviral
[11-13], analgesic [18, 19], antidepressant [17] and anticancer properties [23-26].
Some urea and thiourea derivatives exhibited significant antiparkinsonian activity
[14-16]. Tumor necrosis factor (TNF) promotes an inflammatory response, which
in turn causes many of the clinical problems associated with autoimmune disor-
ders. Ethyl 4-(2-amino-5,7-dioxo-3,4,5,7-tetrahydro-thiazolo[4,5-d]pyrimidin-
6(2H)-yl)butanoate derivatives 29 (Fig. 24) as a TNFa inhibitors have a potential
use in the treatment of diseases such as refractory asthma, psoriasis, rheumatoid
arthritis, irritable bowel syndrome, and other [21]. Blocade of the CXCR2 recep-
tor by thiazolo[4,5-d]pyrimidine-2(3H)-ones also represents an attractive strategy
for treatment of inflammatory diseases [20]. Recently there have been developed
CX,CR1 receptor antagonists for the treatment of multiple sclerosis [22]. Isatori-
bine, 5-amino-3-$-D-ribofuranosyl-3H-thiazolo[4,5-d]pyrimidin-2-one (20) (Fig.
15) is a small molecule toll-like receptor 7 (TLR7) agonist and an activator of innate
immunity. Its orally bioavailable analogue ANA 975 (Fig. 16) has been reported for
probable use in treating disease states associated with abnormal cell growth, such
as cancer and has anti HCV activity [13]. Thiazolo[4,5-d]pyrimidines inhibit the
growth of the weeds which implies that they have a potential as herbicides [27].

Keywords: thiazolo[4,5-d]pyrimidine derivatives, synthesis, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny, synteza, aktywno$¢ biolo-
giczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)
minimalne stezenie hamujace (ang. minimal inhibi-
tory concentration)

strefa zahamowania wzrostu (ang. inhibition zone)
stezenie przy ktorym proliferacja komoérek zostaje
zahamowana w 50% (ang. inhibitory concentration)
kortykoliberyna, hormon uwalniajacy kortykotro-
pine (ang. corticotropin-releasing hormone)

receptor kortykoliberyny 1 (ang. corticotrophin-relea-
sing hormone receptor 1)

receptory, ktore uczestnicza w indukcji odpowiedzi
immunologicznej, receptory TLR s3 przezblonowymi
glikoproteidami (ang. Toll-like receptor)

dialdehyd malonowy, marker stresu oksydacyjnego
(ang. malondialdehyde)

glutation, tripeptyd o wlasciwosciach przeciwutlenia-
jacych (ang. glutatione)

peroksydaza glutationowa, enzym chronigcy komorki
przed utlenianiem (ang. glutatione peroxidaze)
dysmutaza nadtlenkowa, metaloproteina, enzym kata-
lizujacych dysmutacje anionorodnika nadtlenkowego
do tlenu oraz nadtlenku wodoru. (ang. SuperOxide
Dismutase)

ludzkie embrionalne komdrki nerkowe 293, latwe
w hodowli i transfekcji (ang. Human Embryonic
Kidney 293 cells)

dawka efektywna, powoduje dany efekt u 50% osob-
nikow (ang. effective dose)

niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. Non-Steroi-
dal Anti-Inflammatory Drugs)

interleukina 8, polipeptyd z rodziny chemokin (ang.
intrleukin-8)

czynnik stymulujacy wzrost czerniaka (ang. growth
regulated oncogene-alpha)

receptor interleukiny 8, beta (ang. interleukin 8 recep-
tor, beta)

receptor fraktaliny (ang. fractaline receptor)
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TNFa - czynnik martwicy nowotwordw, glikoproteina, cyto-
kinazwigzanaz procesem zapalnym (ang. Tumor Necro-
sis Factor)

NCI - Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Insti-
tute)

EGFR - receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epi-

dermal growth factor receptor)
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WPROWADZENIE

Uklad tiazolopirymidyny sklada si¢ z dwdch pierscieni heterocyklicznych,
sze$ciocztonowej pirymidyny sprzezonej z pigciocztonowym tiazolem. Istnieje
sze$¢ izomerow strukturalnych tego uktadu, cztery z nich posiadaja mostkowy atom
azotu: tiazolo[3,2-a]pirymidyna, tiazolo[3,4-a]pirymidyna, tiazolo[3,2-c]pirymi-
dyna i tiazolo[3,4-c]pirymidyna. Dwa kolejne izomery: tiazolo[4,5-d]pirymidyna
oraz tiazolo[5,4-d]pirymidyna nie posiadaja mostkowego azotu i moga by¢ uwazane
za odpowiednio 7 i 9-tio analogi puryn.
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Rysunek 1
Figure 1

W niniejszej pracy zostanie przedstawiona aktywno$¢ biologiczna pochodnych
tiazolo[4,5-d]pirymidyny. Izomer ten jest przedmiotem badan od 70 lat. Pierwsza
synteze pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny przeprowadzili w 1943 r. Erlenmeyer
i Furger [1]. W reakcji kwasu 5-bromobarbiturowego (1) oraz tioformamidu lub
tioacetamidu, otrzymali tiazolo[4,5-d]pirymidyno-5,7(4H,6H)-dion (2a) i jego
2-metylowg pochodng 2b.
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Schemat 1
Scheme 1
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1. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

Pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny nie zostaly dotychczas wprowadzone do
lecznictwa, lecz z przegladu rezultatéw badan dostepnych w pismiennictwie nauko-
wym wynika, ze wiele z nich wykazuje réznorodng aktywno$é¢ biologiczna. Zwigzki
te moga by¢ uwazane za 7-tio analogi strukturalne naturalnych zasad purynowych,
adeniny i guaniny. Atom azotu w pozycji 7 imidazo[4,5-d]pirymidyny (puryny)
zostal w nich zastgpiony atomem siarki. Podobienstwo budowy pochodnych tia-
zolo[4,5-d]pirymidyny do fizjologicznych puryn powoduje, ze moga one wplywac
na przebieg procesu syntezy DNA i RNA. Dzialaja poprzez wigzanie si¢ z wysokim
powinowactwem z roznymi bialkami docelowymi, receptorami i enzymami. Mody-
fikacje struktury naturalnych puryn sg uznang metoda syntezy zwigzkow biologicz-
nie aktywnych, w tym lekdéw przeciwnowotworowych, immunosupresyjnych czy
przeciwwirusowych funkcjonujacych w lecznictwie od wielu lat.

q» s "y >

OH
adenina tiazolo[4,5-d]pirymidyna guanina
Rysunek 2
Figure 2

1.1. AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA I PRZECIWGRZYBICZA

Wiele tiazolo[4,5-d]pirymidyn wykazuje aktywnos¢ przeciwbakteryjng i prze-
ciwgrzybicza. Badania mikrobiologiczne najczesciej polegaja na pomiarze strefy
zahamowania wzrostu (IZ) i minimalnego stezenia hamujgcego wzrost patogenu
(MIC). Prowadzone s3 w poréwnaniu do wzorcow, ktérymi sa stosowane w lecz-
nictwie antybiotyki i $rodki przeciwgrzybicze. Nie ma korelacji miedzy strukturg
chemiczng substancji wzorcowych a budowa badanego zwigzku. Dziatanie hamu-
jace wzrost bakterii Staphylococcus aureus (MIC = 20-30 pg/ml) zostalo zaobserwo-
wane u 3,6-difenylo-2-tioksotiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6 H)-onéw 3a-c, podstawio-
nych w pozycji 5 grupa azydows, trifenylofosforanylidenowa i aminowa. Zwiazki
te oraz 5-chloro pochodna 3d byly umiarkowanie aktywne wobec Bacillus subtilis
(MIC = 50-80 pg/ml). Dodatkowo zaobserwowano dobra aktywnos¢ zwigzkow 3a
i 3d przeciwko Escherichia coli (MIC=30-40 ug/ml) [2].
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Figure 3

Aktywnoscig bakteriostatyczng wobec Pseudomonas aeruginosa rdwna wzor-
cowej tobramycynie wykazaly sie zwiazki 4a i 4d (MIC = 8 ug/ml). Escherichia coli
i Enterococcus faecalis byly wrazliwe na dziatanie zwigzku 4b (MIC = 1 pg/ml).
Natomiast pochodna z rodnikiem 4-bromofenylowym 4c byla dwukrotnie bardziej
aktywna od tobramycyny wobec Staphylococcus aureus (MIC = 2 ug/ml), na droz-
dzaki Candida krusei i parapsilosis dzialala silniej od wzorcowego flukonazolu [3].
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Rysunek 4
Figure 4

Dobrg aktywnos$¢ wobec wymienionych drozdzakéw posiadaja réwniez 5-tio-
pochodne 5, dzialajg przeciwgrzybiczo poréwnywalnie z flukonazolem [4].
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Rysunek 5
Figure 5

Aktywnos$¢ przeciwbakteryjna pochodnych 7-amino-3-metylotiazolo[4,5-d]-
pirymidyny byla okreslana w stosunku do ampicyliny. Najaktywniejsze pochodne 6
i 7 posiadaly 50% aktywnosci wzorca wobec Gram(-) bakterii Escherichia coli.
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Figure 6

Zwigzki o zblizonej budowie 8 i 9 w stosunku do Pseudomonas aeruginosa
wykazaly si¢ tylko 30% aktywnos$cia w poréwnaniu do wzorca.
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Rysunek 7
Figure 7

Pochodne 6 oraz 10a-c mialy tez niewielkie dziatanie przeciwgrzybicze wobec
Candida albicans (MIC = 31,25 pg/ml), w poréwnaniu do klotrimazolu (MIC = 5 pg/ml)

[5].
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Rysunek 8
Figure 8

Bardzo aktywna wobec szczepdw Candida albicans, Aspergillus Niger, Aspergil-
lus clavatus byta seria pochodnych z réznymi podstawnikami w 3,4 i 5 pozycji ukladu
tiazolopirymidyny. Wykazano wartosci MIC w zakresie 0,2-25,6 pug/ml, byly one
poréwnywalne z wzorcami, ktérymi byly flukonazol (MIC = 0,5-16 pg/ml) i nysta-
tyna (MIC = 7-8 pg/ml). Warunkiem szerokiego spectrum dzialania tych zwigz-
kéw byly rodniki fenylowe z grupami elektrodonorowymi. Najwigksza aktywnos¢
wykazal 3-fenylo-5-metoksyfenyloamino-6-metoksyfenylo-2-tioksotiazolo[4,5-d]-
pirymidyn-7(6H)-on (11) [6].

OCHj
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o

Rysunek 9
Figure 9

H3CO

7-Arylo-6,7-dihydrotiazolo[4,5-d]pirymidyno-2,5(3H,4H)-diony 12a i b wyka-
zaly aktywnos¢ przeciwbakteryjna wobec Staphylococcus aureus (12a MIC = 72 ug/ml,
12 b MIC = 102 pg/ml). W badaniach jako wzorzec zostala zastosowana s6l sodowa
cefuroksymu o MIC = 1,2 pug/ml [7].
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Rysunek 10
Figure 10

Gléwna drogg transportu biatek bakteryjnych przez blony cytoplazmatyczne
jest system sekrecji Sec. Zasadniczym komponentem tego systemu jest biatko
SecA, podstawowe u wszystkich bakterii a nieobecne u ludzi, ktére w zwigzku z
tym moze by¢ celem lekéw przeciwbakteryjnych. Dotychczas w piSmiennictwie
opisano niewiele struktur heterocyklicznych bedacych inhibitorami SecA, wsrod
nich tiazolo[4,5-d]pirymidyny. Badania prowadzono wobec Staphyloccoccus aureus
i Escherichia coli, patogenéw odpowiedzialnych za zakazenia szpitalne i opornych
na antybiotyki. Wsr6d wielu testowanych pochodnych dwie najaktywniejsze 131 14
hamowaly powyzej 50% aktywno$¢ enzymow bakteryjnych [8].
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Rysunek 11
Figure 11

Aktywnos$¢ nowych zwigzkow sprawdza sie rowniez pomiarem strefy zahamo-
wania wzrostu IZ. 7-Fenylo-3-(2-hydroksyfenylo)-5-metylotiazolo-[5,4-¢][1,2,4]
triazolo[4,3-c]pirymidyno-8(7H)tion (15), 8-benzylo-3-fenylo-5-metylo-2-tiokso-
3,8-dihydroimidazo[1,2-c]tiazolo[5,4-e]pirymidyn-7(2H)on (16) oraz 3-fenylo-
-5(5-nitrofuran-2-ylo)-2-tioksotiazolo[4,5-d] pirymidyn-7(6 H)-on (17) byly bardzo
aktywne wobec Candida albicans (IZ > 15 mm) i Bacillus subtilis (IZ = 11-15 mm)
[9].
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Rysunek 12
Figure 12

Szereg 3-alkilo-6-(2-arylo-2-okso-1-etylo)-2-tioksotiazolo[4,5-d] pirymidyn-
-2(3H)-ono6w 18 bylo testowanych na aktywno$¢ przeciwbakteryjna (wobec Esche-
richia coli i Staphylococcus aureus) oraz przeciwgrzybicza (wobec Candida albicans).
Rezultaty byly poréwnywalne z dziataniem substancji standardowych, chloramfe-
nikolu i ketokonazalu, nie znaleziono jednak zadnych zalezno$ci miedzy strukturg
a biologiczng aktywnoscig nowych pochodnych [10].
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Rysunek 13
Figure 13

R

1.2. AKTYWNOSC PRZECIWWIRUSOWA

Obecnie stosowane leki przeciwwirusowe maja strukture analogéw puryno-
wych (acyklowir, gancyklowir, entekawir). Szereg 3-alkilo-5-aminotiazolo[4,5-d]
pirymidyno-2,7(3H,6 H)-dionéw zostalo przetestowanych w kierunku aktywnosci
przeciw wirusom cytomegalii oraz opryszczki. Zbadano réwniez ich toksyczno$é
w stosunku do komorek szpiku kostnego. Najbardziej aktywny zwigzek 19 okazat
si¢ inhibitorem wirusa opryszczki (IC,, < 4,4 uM). Hamowat takze namnazanie sie
siedmiu szczepoéw wirusa cytomegalii w stezeniu 10-krotnie nizszym niz referen-
cyjny gancyklowir oraz byt od niego mniej toksyczny [11].
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Rysunek 14
Figure 14

Podobny w swej strukturze analog nukleozydu 5-amino-3-f-D-rybofurano-
zylotiazolo[4,5-d]pirymidyno-2,7(3H,6H)-dion (20), w testach in vivo wykazal bar-
dzo silng aktywnos¢ przeciw wirusowi Semliki Forest. Po jego podaniu przezylo 92%
zarazonych myszy, w grupie kontrolnej zadna.
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Rysunek 15
Figure 15

Zwigzek 20 wykazal wieksza immunoreaktywno$¢ niz nukleozyd macierzysty.
Aktywno$¢ przeciwwirusowa obserwowana jedynie w warunkach in vivo sugero-
wala, ze za dzialanie odpowiada interferon, ktérego produkeja znaczaco wzrastata
pod wplywem podania testowanego zwiazku [12].

W wyniku kolejnych badan wykazano, ze pochodna 20, znana obecnie pod
nazwg Isatoribine jest agonistg receptora TLR-7, indukujacego synteze endogennego
interferonu i aktywujacego uktad odpornosciowy. W testach klinicznych wykazano
skuteczno$¢ Isatoribiny w zapaleniu watroby wywotanym przez wirusa HCV. Otrzy-
mano szereg analogdw Isatoribiny, m.in. zwigzek ANA 975, ktéry po podaniu doust-
nym ulega w organizmie przeksztalceniu do substancji czynnej w wyniku hydrolizy
enzymatycznej [13].
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Rysunek 16
Figure 16

W badaniach przeprowadzonych na komoérkach Vero mierzono aktywnos¢
przeciw wirusowi opryszczki (Herpes simplex), w poréwnaniu do leku przeciwwi-
rusowego Aphidicolinu. Przedstawione wczeéniej na Rysunku 11 pochodne 151 17
posiadaly 50-60% aktywnosci przeciwwirusowej leku referencyjnego [9].

1.3. DZIALANIE ANTYPARKINSONOWSKIE

Obecnie duze znaczenie w terapii choroby Parkinsona przypisuje si¢ anta-
gonistom receptoréw adenozynowych A, ,. Zlokalizowany w prazkowiu podtyp
A, receptora adenozynowego bierze udzial w regulacji aktywnos$ci motorycznej,
modulujac aktywacje receptora dopaminowego D,. Receptory adenozynowe A,
i dopaminowe D, dzialaja przeciwstawnie w obrebie neuronéw prazkowia. Blokada
receptor6w A,, na szlaku nigrostratialnym i zahamowanie interakcji adenozyny
z tym receptorem moze okazac si¢ korzystne w leczeniu choroby Parkinsona. Na
modelach zwierzecych zaobserwowano tez efekt neuroprotekcyjny. Powinowactwo
do receptoréw adenozynowych in vitro posiadaja pochodne 7-imino-2-tiokso-
-3,7-dihydro-2H-tiazolo[4,5-d]pirymidyny z ugrupowaniem mocznika w pozy-
c¢ji 6. Optimum aktywnosci wykazal zwigzek 21 z podstawnikiem tréjweglowym
w pozycji 3. Zaréwno dluzsze jak i krétsze tancuchy weglowe wplywaja na zmniej-
szenie aktywnosci, korzystnie dziala wprowadzenie rodnika aromatycznego, zwlasz-
cza w przypadku obecnosci halogenu w pozycji para pierscienia (zwigzek 22) [14].
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Rysunek 17
Figure 17

Trojpierscieniowe pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny 23 silnie blokowaty
receptor A,, i odwracaly indukowang haloperidolem katalepsje i akinezje u myszy.
Badanie in vitro wykazalo ich powinowactwo do tego receptora poréwnywalne ze
standardowym antagonista SCH58261 [15].
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Rysunek 18
Figure 18

Nowe pochodne tiazolo[4,5-d]|pirymidyny 24 i 25 z podstawnikami 2-metok-
syfenylenoureidowym i 2-metoksyfenylenotioureidowym w pozycji 7 byly testo-
wane in vivo na myszach, u ktérych wywolano katalepsje przez podanie haloperi-
dolu. Jednoczesnie badano poziom stresu oksydacyjnego przez oznaczenie stezen
dialdehydu malonowego MDA i glutationu GSH oraz zmierzenie aktywnosci dys-
mutazy nadtlenkowej SOD i peroksydazy glutationu GSH-Px. W grupie poddanej
dziataniu haloperidolu zaobserwowano peroksydacje lipidéw, obnizony poziom
GSH i spadek aktywnosci enzyméw SOD i GSH-Px. Podanie badanych ureidow
i tioureidéw 30 minut przed haloperidolem znaczaco zmniejszyto stres oksydacyjny
i przywroécilo aktywno$¢ enzymoéw oraz wartosci GSH i MDA niemal do pozioméw
proby kontrolnej. W tescie indukowanej haloperidolem katalepsji zwigzki 24 i 25
okazaly sie skuteczniejsze od wzorcowej lewodopy. Obecnoé¢ grupy metoksylowe;j
W pozycji orto pierécienia aromatycznego zwieksza aktywno$¢ antykataleptyczng
i wlasciwosci antyoksydacyjne pochodnych. Dobre wlasciwosci lipofilowe zwigz-
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kow warunkujg penetracje do osrodkowego ukladu nerwowego i daja mozliwosé
zastosowania ich w leczeniu schorzen neurodegeneracyjnych [16].
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Rysunek 19
Figure 19

1.4. DZIALANIE PRZECIWLEKOWE I PRZECIWDEPRESYJNE

Wisrod pochodnych omawianego uktadu znajdujg sie antagonisci receptorow
dla kortykoliberyny (CRH) o potencjalnym zastosowaniu jako leki przeciwlekowe
i przeciwdepresyjne. Ten 41-aminokwasowy peptyd, syntetyzowany w podwzgo-
rzu, odgrywa znaczacg role w regulacji odpowiedzi na stres u ssakdw a takze moze
by¢ wydzielany w nadmiarze (hipersekrecja) u pacjentéw z depresja. Wysokie
powinowactwo in vitro do receptoréw kortykoliberyny CRH-R1 posiadaja niektdre
pochodne 2-tiokso i 2-okso tiazolo[4,5-d]pirymidyny 26 z ugrupowaniem amino-
wym w pozycji 7. Testy zostaly przeprowadzone na komoérkach linii HEK 293E, na
ktérych uprzednio transfekowano i poddano ekspresji ludzkie receptory CRH-1. Ze
wstepnych badan migdzy strukturg i aktywnoscig wynika, ze niecykliczne podstaw-
niki alkiloaminowe zwigkszaja powinowactwo do receptordéw, szczegdlnie korzystne
jest wprowadzenie lanicucha etylowego i n-propylowego. Najsilniejsze dzialanie
wykazuja zwigzki podstawione ugrupowaniami dialkoksy [17].
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Rysunek 20
Figure 20

1.5. DZIALANIE PRZECIWBOLOWE I PRZECIWZAPALNE

Wigkszo$¢ niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych wykazuje dzialanie
gastrotoksyczne. Poszukiwane sg nowe zwigzki, ktére przy zachowaniu aktywnosci
leczniczej bylyby pozbawione niepozadanego wplywu na uklad pokarmowy. Wyniki
badan biologicznych in vivo wykazuja aktywno$¢ przeciwzapalng tiazolopirymidyn
27 b i ¢ poréwnywalnag z fenylbutazonem (test hamowania obrz¢ku mysich fapek,
wywolanego karagening). Dzialanie przeciwbdlowe mierzono w tescie ,,przecigga-
nia si¢’; jako leku referencyjnego uzyto kwasu acetylosalicylowego. Najaktywniejsze
okazaly si¢ pochodne 27 a i d. Czasteczki o najwigkszej aktywno$ci zostaly prze-
badane na szczurach pod katem wartoéci ED, (dawka efektywna, ktéra powoduje
efekt u 50% badanych osobnikéw) i potencjatu wrzodotwoérczego. W badanej grupie
zwierzat nie zaobserwowano zmian struktury sluzéwki zoladka, w przeciwienstwie
do grupy kontrolnej, ktorej podawano fenylbutazon. Nowe pochodne tiazolopiry-
midyny nie dzialajg ulcerogennie, przy aktywnosci poréwnywalnej z klasycznymi
NLPZ [18].
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Figure 21

Zwigzek 28 charakteryzuje si¢ w warunkach in vivo jednoczesnym dzialaniem
przeciwbakteryjnym i aktywnoscig przeciwzapalng poréwnywalng z ampicyling
i indometacyna, przy minimalnej ulcerogennosci [19].

Y

”@

Rysunek 22
Figure 22

Chemokiny stanowig jedng z grup mediatoréw stanu zapalnego, nalezg do nich
m.in. interleukina 8 (IL-8) i onkogen « (GRO «), ktére poprzez receptor CXCR2
aktywuja i rekrutuja neutrofile do miejsc toczacego si¢ stanu zapalnego. Podwyz-
szony poziom IL-8 obserwuje si¢ w przebiegu zapalenia stawdw, astmy, wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego, tuszczycy i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.
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Poszukiwanie antagonistow receptoréw CXCR2 dla IL-8 wydaje si¢ by¢ atrakcyjna
strategia postepowania w terapii proceséw zapalnych. Seria silnych antagonistow
receptora CXCR?2, 5-tiobenzylo pochodne 7-(1-hydroksypropan-2-ylo)tiazolo[4,5-
-d]pirymidyn-2(3H)-onu 29 cechuje si¢ wysokim powinowactwem oraz dobra
biodostgpnoscia biologiczng w badaniach na szczurach, przy podaniu doustnym.
Aktywnos¢ tych pochodnych warunkuja ugrupowanie 5-tiobenzylowe, optymalnie
podstawione dwoma atomami fluoru oraz obecnos¢ aminoalkoholu w pozycji 7.
Otrzymano réwniez szereg pochodnych z grupa aminowg w pozycji 2, ktdre silnie
blokowaly receptor, niestety cechowaly sie staba biodostepnoscig [20].
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/\/ o
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Rysunek 23
Figure 23

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF) promuje odpowiedz zapalng, ktéra
z kolei powoduje wiele probleméw klinicznych zwigzanych z chorobami autoim-
munologicznymi. Pochodne estru etylowego kwasu 4-[2-amino-5,7-di-oksotiazo-
lo[4,5-d]pirymidyn-6-ylo]-mastowego 30 s3 inhibitorami uwalniania TNFa. Moga
by¢ uzyteczne w leczeniu tych chordb, w ktorych nadmierne wytwarzanie cytokin
prozapalnych odgrywa gtéwna role takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw,
stwardnienie rozsiane, astma, tuszczyca i zapalenie jelit [21].
R
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Rysunek 24
Figure 24
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Fraktalina, jedna z ok. 50 znanych chemokin, stanowi wazny czynnik w patoge-
nezie choréb o podlozu zapalnym i autoimmunologicznym. Podwyzszone stezenie
fraktaliny stwierdzono w przebiegu m.in. stwardnienia rozsianego. 5-Tio podsta-
wione 7-amino-5-tiotiazolo[4,5-d]pirymidyny s3 selektywnymi antagonistami
receptora fraktaliny CX,CR1, pierwszymi ktére moga by¢ stosowane doustnie
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Z szeregu przebadanych zwigzkéw pochodne
z rodnikiem leucinolu w pozycji 7 oraz podstawnikiem a-metylobenzylowym
w pozycji 5 31 i 32 charakteryzowaly si¢ wysoka selektywnoscig i powinowactwem
do receptora oraz dobrymi wlasciwosciami fizykochemicznymi [22].
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CH, CH,
31 32
Rysunek 25
Figure 25

1.6. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA

W terapii nowotwordéw stosowane sg m.in. leki bedace analogami puryn
i nukleozydéw purynowych, nalezace do antymetabolitéw m.in. merkaptopuryna,
fludarybina, tioguanina, kladrybina. Aktywno$¢ cytostatyczna pochodnych izo-
meru 4,5-d tiazolopirymidyny moze wynika¢ z ich podobienstwa strukturalnego do
naturalnych zasad purynowych.

Badania screeningowe prowadzone sa w warunkach in vitro. National Can-
cer Institute (NCI, Bethesda, USA) badane substancje poddaje wstepnym testom
w dawce 10~ mola, na 60 liniach ludzkich komérek nowotworowych wywodzacych
sie z 9 paneli reprezentujacych biataczke, czerniaka, raka ptuc, okreznicy, piersi, jaj-
nika, prostaty nerki i moézgu.

Wiekszos¢ pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny wykazujacych nasilona
aktywno$¢ antyproliferacyjng posiada w swojej strukturze ugrupowania aroma-
tyczne i podstawniki elektroujemne. Silnym dziataniem wobec linii HOP-92 nie-
drobnokomorkowego raka ptuc i IGROV-1 raka jajnika cechuje si¢ pochodna 33.
Zwiazek 34 jest bardzo aktywny wobec nowotworéw osrodkowego ukladu nerwo-
wego [23]. 7-Chloro-3,5-difenylotiazolo[4,5-d]pirymidyn-2(3H)-on (35) najsilniej
hamuje wzrost linii UO-31 raka nerki oraz NCI-H522 niedrobnokomdrkowego
raka ptuc [24].
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Rysunek 26
Figure 26

Znaczng aktywnoscia antyproliferacyjng w badaniach w NCI wykazaly si¢ row-
niez 3-(p-fluorofenylowe) pochodne 36 i 37 [25].
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Rysunek 27
Figure 27

Substancje hamujace nadmierng aktywacje receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR) moga znalez¢ potencjalne zastosowanie jako leki przeciwnowo-
tworowe. Naleza do nich pochodne 2,7-diaminotiazolo[4,5-d]pirymidyny 38, ktore
w warunkach in vitro wykazujg silne dziatanie antyproliferacyjne wobec ludzkiego
gruczolakoraka jajnika linii SK-OV 3. Najlepsze efekty cytostatyczne majg miejsce,
gdy w pozycji 7 znajduja sie halogeny, w polozeniu meta aniliny. Podstawniki przy
pierécieniu w pozycji 2 nie majg wplywu na aktywnos¢ [26].
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1.7. PESTYCYDY

Stosowane w agrochemii herbicydy, insektycydy i fungicydy czesto zawieraja
podstawniki fluorowane, ktore korzystnie wplywajg na aktywnos¢ srodkéw ochrony
roélin. Szereg 5-arylo/alkiloamino-3-fenylo-6-arylo-2,3-dihydrotiazolo[4,5-d]piry-
midyn-7(6H)-onéw 39, w dawce 100 mg/ml hamowalo wzrost chwastnicy jedno-
stronnej i rzepaku. Wyniki powyzej 95% osiagnely zwiazki z podstawnikiem zawie-
rajacym atom fluoru, w pozycji 5 tiazolopirymidyny, niezaleznie od polozenia tego
atomu w pier$cieniu aromatycznym [27].

Rysunek 29
Figure 29

PODSUMOWANIE

Obecnie jako substancje lecznicze zarejestrowane sa dwa zwigzki zawierajace
w swojej czasteczce uklad tiazolopirymidyny - ritanseryna i setoperon, antago-
niéci receptora serotoninowego 5-HT,,. W obydwu przypadkach s3 to pochodne
izomeru tiazolo[3,2-a]pirymidyny. Natomiast tiazolo[4,5-d]pirymidyny nie zostaly
dotychczas wprowadzone do lecznictwa. Trwajg badania kliniczne 5-amino-3-/3-D-



AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POCHODNYCH TIAZOLO[4,5-d]PIRYMIDYNY 1073

rybofuranozylotiazolo[4,5-d]pirymidyno-2,7(3H,6 H)-dionu (20) i jego analogéw
[13]. Struktura ta jest przedmiotem badan od lat 90 ubiegtego wieku, w tym czasie
modyfikowano jg w celu polepszenia rozpuszczalnoséci, uzyskania biodostepnosci
przy podaniu doustnym, zmniejszenia toksycznosci. Obecnie zakonczona jest I faza
badan klinicznych na zdrowych ochotnikach oraz chorych na HCV; istnieje szansa
na rejestracje pochodnej tiazolo[4,5-d]pirymidyny jako leku.

Opisane zwigzki wykazuja réznorodng aktywnos$¢ biologiczna. Ich strukturalne
podobienstwo do endogennych zasad purynowych, adeniny i guaniny moze by¢
jednym z czynnikéw warunkujgcych dziatanie. Z przegladu pismiennictwa nauko-
wego wynika, ze pochodne tiazolo[4,5-d]pirymidyny majg dziatanie przeciwbakte-
ryjne [2, 3, 5, 7, 8, 10, 19], przeciwgrzybicze [2-6, 9, 10], przeciwwirusowe [11-13]
i moga by¢ uzyteczne w leczeniu zakazen i infekcji. Wywierajg antagonistyczny
efekt wobec indukowanej haloperidolem katalepsji u myszy i stresu oksydacyjnego
z czego wynika ich dzialanie przeciwparkinsonowskie [14-16]. Jako antagonisci
receptoréw CXCR2 oraz inhibitory uwalniania TNFa moga by¢ uzyteczne w lecze-
niu tych choréb, w ktérych nadmierne wytwarzanie cytokin prozapalnych odgrywa
gléwna rolg, sa to choroby autoimmunologiczne, takie jak reumatoidalne zapalenie
stawdw, stwardnienie rozsiane, astma, tuszczyca, zapalenie jelit i przewlekta obtura-
cyjna choroba pluc [20, 21]. Wsréd pochodnych omawianego uktadu znajduja si¢
antagonisci receptoréw dla kortykoliberyny (CRH) o potencjalnym zastosowaniu
jako leki przeciwlekowe i przeciwdepresyjne [17]. Ostatnio opracowano synteze
7-amino-5-tiotiazolopirymidyn, antagonistéw receptora CX,CR1, do stosowania
w leczeniu stwardnienia rozsianego [22]. Niektdre tiazolo[4,5-d]pirymidyny, szcze-
golnie z podstawnikami elektronegatywnymi, wykazujg dzialanie cytostatyczne na
wiele linii ludzkich komoérek nowotworowych [23-26]. Hamuja tez wzrost roslin,
stad mozliwos¢ ich zastosowania w rolnictwie [27].
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