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ABSTRACT

Due to the wide range of applications of tetrazoles, in recent years the number
of publications and patents describing the synthesis, structural and physicochemical
studies of compounds that contain tetrazole fragments in their structure has incre-
ased significantly [1].

Tetrazoles are unique compounds containing some of the most electron defi-
cient aromatic rings so that they have one of the highest electron affinity [3]. They
also have a whole range of coordination possibilities from simple monodentate
ligands to complex polymer systems in which several of nitrogen atoms per tetrazole
molecule are involved in the metal coordination. The presence of the metal allows
a much wider application, combining the simple geometries and properties of orga-
nic compounds with the wealth of structure and properties of the metals.

The discussed heterocyclic compounds are not only the most modern high
energetic materials for military purposes [5], but also fungicides [6], herbicides [7],
a promising component in many modern therapies [8] and drugs [11] (e.g. deri-
vatives of indomethacin, drug for arthritis [1]). One of the most important fields
in which tetrazoles and their derivatives are widely used is medicinal chemistry.
Because of their high physiological activity and low toxicity, they are versatile in
both biochemical and pharmaceutical applications [9]. Moreover, different com-
pounds containing tetrazoles have antimicrobial (Fig. 1) [11, 13-17], antifungal
(Fig. 2) [18-20], antiparasitic (Fig. 13-16) [34-36], antivirus (Fig. 17-19) [37-41],
analgesic and anti-inflammatory (Fig. 3, 4) [17, 21-24], anti-epileptic, anticonvul-
sant (Fig. 10-13) [30-33], antihypertensive, antitumor (Fig. 5-9) [25-29], antidia-
betic and other properties [12]. This article is a review of the selected tetrazoles and
their derivatives in terms of their biological applications.

Keywords: tetrazoles, tetrazoles derivatives, biological applications
Stowa kluczowe: tetrazole, pochodne tetrazoli, zastosowania biologiczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ludzka linia komérkowa gruczolakoraka pluc (ang.
human epithelial lung carcinoma)

ludzka linia komérkowa raka jajnika (ang. human
ovarian carcinoma)

aminotransferaza (ang. aminotransferase)

kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

ludzka linia komodrkowa nowotworu prostaty (ang.
human prostate carcinoma)

$rednia dawka efektywna (ang. median effecting dose)
kwas y-aminomastowy (ang. y-aminobutyric acid)
wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C
virus)

dawka wywolujaca pozadany efekt terapeutyczny dla
polowy badanej populacji (ang. effective dose)

ludzka linia komodrkowa raka szyjki macicy (ang.
human epithelial cervix adenocarcinoma)

ludzka linia komérkowa nowotworu watroby (ang.
human liver hepatocellular carcinoma)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

stezenie inhibitora hamujace w 50% funkcje biolo-
giczne i biochemiczne organizméw) (ang. inhibitory
concentration)

naturalni zabojcy (ang. Natural Killer)

dawka powodujaca zgon potowy osobnikéw (ang.
lethal dose)

ludzka linia komérkowa gruczolakoraka piersi (ang.
human epithelial breast adenocarcinoma)

metotreksat (ang. methotrexate)

kwas N-metylo-D-asparaginowy

indeks bezpieczenstwa (ang. protective index)

mysie makrofagi krwi (ang. murine macrophage from
blood)

kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

test podskornego pentylenotetrazolu (ang. subcutane-
ous pentylenetetrazole test)

dawka wywotujaca toksyczno$¢ u potowy osobnikéw
(ang. toxic dose)

test maksymalnego elektrowstrzasu (ang. maximal
electroshock seizure test)
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™V - wirus mozaiki tytoniowej (ang. tobacco mosaic virus)
TS - syntaza tymidylanowa (ang. thymidylate synthetase)
WI1L2 - ludzka linia komdrkowa limfoblastow (ang. human

lymphoblastoid)
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WPROWADZENIE

Ze wzgledu na szeroki zakres zastosowania tetrazoli, w ostatnich latach ilo§¢
publikacji i patentéw opisujacych syntezy, badania strukturalne i fizykochemiczne
zwiazkow, ktdére zawieraja w swej strukturze fragmenty tetrazoli, znaczaco wzro-
sta [1]. Tetrazole to krystaliczne ciala stale barwy od bialej do jasnozéttej o stabym
charakterystycznym zapachu. Sg rozpuszczalne w wodzie i alkoholu. Heterocy-
kliczny piecioatomowy pierscien tetrazolu o wzorze sumarycznym CN, H, zawiera
dwa wigzania podwojne oraz cztery atomy azotu, ktére stanowig az osiemdziesigt
procent catkowitej masy czasteczki. Jest to najwyzsza wartos¢ dla stabilnych pod-
stawionych ukladéw heterocyklicznych [2]. Z uwagi na obecnos¢ kilku atomoéw
azotu tetrazole posiadaja charakter kwasowy. Dodatkowo ulegaja elektrofilo-
wemu, a takze nukleofilowemu podstawieniu. Tetrazole nie wystepuje naturalnie
w przyrodzie.

Tetrazole to zwigzki zawierajace silnie elektronowo-deficytowe pierscie-
nie aromatyczne czego konsekwencjg jest wysokie powinowactwo elektronowe
[3]. Koordynacja poliazotowych zwiazkéw do centrum metalicznego stanowi nie
tylko posredni etap w ich syntezie [4], ale pozwala takze na otrzymywanie bardziej
zaawansowanych strukturalnie zwigzkow i przyczynia si¢ do wzrostu stabilnos$ci
termicznej samych tetrazoli.

Omawiana klasa zwigzkéw posiada szerokie spektrum mozliwosci koordyna-
cyjnych, od prostych ligandéw jednowiazacych, az do rozbudowanych chelatowych
ukladéw polimerycznych. Laczenie zwigzkéw organicznych o dobrze poznanej
strukturze i wlasno$ciach z bogactwem zwigzkdw nieorganicznych pozwala na
zwiekszenie mozliwos$ci aplikacyjnych tetrazoli o uklady hybrydowe (nieorganiczno-
-organiczne). Cechg charakterystyczng tych ukladéw jest posiadanie na poziomie
molekularnym wlasnosci zdecydowanie innych od tworzacych je elementéw.

Tetrazole znajduja zastosowanie w wielu dziedzinach, sg stosowane jako najno-
wocze$niejsze materialy wysokoenergetyczne dla celéw militarnych [5], ale réwniez
jako selektywne fungicydy [6] i herbicydy [7] o niskiej szkodliwosci dla srodowiska.
Stanowig skladniki licznych nowoczesnych terapii [8] i lekéw (np. pochodnej indo-
metacyny, leku na artretyzm) [1].

Wybitne osiggniecia chemii farmaceutycznej w ostatniej dekadzie s3 w znacz-
nym stopniu zwigzane z tworzeniem nowych lekéw zawierajacych pierscien
tetrazolowy jako fragment strukturalny. Zwigzki te wykazuja znaczng aktywnosé
biologiczng, ale s3 jednoczes$nie odporne na degradacje biologiczng. Jedng z na
wazniejszych dziedzin, w ktorej tetrazole i ich pochodne (np. kompleksy koor-
dynacyjne zawierajgce grupe tetrazolowa) znajduja powszechne zastosowanie
to chemia medyczna. Zwigzki te mogg stanowi¢ metaboliczny substytut grupy
karboksylowej. Wlasciwos¢ ta umozliwia wykorzystanie tetrazoli jako izosterycz-
nych podstawnikéw réznych grup funkcyjnych w rozwoju substancji biologicznie
czynnych. W wielu przypadkach tetrazolowe analogi sg réwnie aktywne jak wyjs-
ciowe zwiazki, natomiast stanowia one bardziej stabilne metabolicznie zwigzki. Ze
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wzgledu na wysoka aktywno$¢ fizjologiczna, a takze niska toksyczno$¢, mozliwe jest
ich wszechstronne zastosowanie zaréwno w zakresie biochemicznym, jak i farma-
ceutycznym [9]. Dodatkowo tetrazole to réwniez znane sktadniki nowej generacji
materiatow filtracyjnych stuzacych do oczyszczania ptynéw biologicznych, takich
jak krew czy limfa, z obecnych w nich metali ciezkich [10].

Tetrazole stanowig klase pigciocztonowych bogatych w elektrony wieloazo-
towych zwigzkéw heterocyklicznych. Ich wyjatkowa budowa sprawia, ze wiele
pochodnych tetrazoli jest stosowanych w lekach [11]. Zréznicowane zwigzki hete-
rocykliczne zawierajgce tetrazole posiadajg wlasciwosci: przeciwdrobnoustrojowe,
przeciwgrzybicze, przeciwbdlowe, przeciwzapalne, przeciwpadaczkowe, przeciw-
drgawkowe, przeciwnadci$nieniowe, przeciw-nowotworowe, przeciwcukrzycowe
iinne [12]. Ze wzgledu na wszechstronne zastosowanie ugrupowania tetrazolowego
oraz znang aktywno$¢ farmakologiczna prowadzone s3 kolejne badania nad zasto-
sowaniem ich wlasciwodci w réznych schorzeniach.

Pomimo tego, ze ilo$¢ publikacji, opisujacych zastosowanie tetrazoli
w produktach farmaceutycznych wzrasta, istnieje nadal niewiele prac przeglado-
wych dotyczacych tej klasy zwigzkow. Wcigz jest wiele wlasciwosci, ktére nalezy
zbada¢ w odniesieniu do tych wszechstronnych zwigzkéw. Celem niniejszego
artykulu jest zebranie i opisanie wybranych tetrazoli i ich pochodnych pod katem
wlasciwosci biologicznych.

1. WEASCIWOSCI PRZECIWBAKTERYJNE

Przez dziesigciolecia choroby bakteryjne byly uwazane za szczegdlnie niebez-
pieczne. Do polowy XX wieku bakteryjne zapalenie pluc bylo prawdopodobnie
gléwng przyczyng zgonéw wsrod osob starszych. Ze wzgledu na wiele podjetych
dziatan, miedzy innymi poprawe stanu sanitarnego czy wprowadzenie szczepionek
i antybiotykéw, zmniejszyla si¢ $miertelno$¢ wywolana zakazeniami bakteryjnymi.
Pomimo tego, wzrastajaca opornos¢ niektérych szczepéw prowadzi do powrotu
niektérych choréb. Na poczatku XXI wieku gruzlica spowodowana przez Mycobac-
terium tuberculosis, ktorej kilka szczepdw wykazato opornos¢ na jeden lub wigcej
lekéw szeroko stosowanych w leczeniu infekeji, nalezata do najbardziej §miertelnych
chorob zakaznych na catym $wiecie. Oporno$¢ bakterii na leki to powazny globalny
problem zdrowotny, ktéry wymaga opracowania nowych lekdéw przeciwbakteryj-
nych skutecznie przeciwdzialajacych patogennym mikroorganizmom opornym na
obecnie dostepne terapie.

Badania silnych i skutecznych $rodkéw przeciwbakteryjnych stanowia jedno
z kluczowych wyzwan, nie tylko w zwalczaniu powaznych zakazen, ale takze
w zapobieganiu i leczeniu niektdrych zakaznych powiklan oraz rozwoju innych
metod terapeutycznych, takich jak chemioterapia czy chirurgia [13]. W literaturze
istnieje wiele doniesien o silnych wiasciwosciach bakteriobojczych pochodnych
tetrazoli [11].
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Najbardziej znanym przykladem lekéw zawierajacych 1-podstawiony fragment
5-tiotetrazolu sa antybiotyki -laktamowe nalezace do grupy cefalosporyn i peni-
cylin. Takie antybiotyki maja niska toksycznos$¢ i szerokie spektrum aktywnosci.
Jako gléwny fragment strukturalny zawieraja pierScien S-laktamowy z réznymi
podstawnikami w pozycjach 3 i 7, a ich aktywno$¢ przeciwbakteryjna zwigzana jest
z uszkodzeniem struktury $ciany komoérkowej i/lub blony komoérkowej oraz zabu-
rzeniem czynnosci prowadzacych do jej odbudowy poprzez hamowanie syntezy
mukopeptydéw. Dlugo stosowanym antybiotykiem klasy 1-oksadetiacefalosporyny
zawierajacym fragment 5-tiotetrazolu byl Latamoxef, ktory ze wzgledu na liczne
dziatania niepozadane zostat wycofany [14-16] (Rys. 1).

G
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Rysunek 1. Struktura Latamoxefu [14-16]
Figure 1. Structure of the Latamoxef [14-16]

Antybiotyki klasy cefalosporyn sa zwykle podzielone na generacje wedlug
ich wlasciwosci przeciwbakteryjnych. Pochodne 1-podstawionych 5-tiotetrazoli sa
powszechnie obecne w kazdym z pieciu istniejacych pokolen takich antybiotykdow.
Prowadzone s3 prace nad wprowadzeniem kolejnych generacji antybiotykéw o lep-
szych wlasciwos$ciach przeciwbakteryjnych i mniejszych skutkach ubocznych [17].

2. WELASCIWOSCI PRZECIWGRZYBICZE

W ciggu ostatniej dekady zakazenia grzybicze staly sie jedna z przyczyn zacho-
rowalnosci i umieralnosci 0sob z uposledzeniem systemu odpornosci, po zabiegach
transplantacyjnych oraz chemioterapii [18]. Dlatego tez w ostatnich latach wiele
uwagi skupiono na rozwigzaniu problemu grzybéw opornych na wiele lekow.

Dotychczas 1-podstawione tetrazole nie byly szeroko stosowane w procesie
wytwarzania produktéw farmaceutycznych stosowanych w terapiach przeciwgrzy-
biczych. Najbardziej znanymi sg pewne pochodne antybiotykéw f-laktamowych
i optycznie aktywne preparaty przeciwgrzybicze typu azoli zawierajace grupe tetra-
zolowa zsyntezowane przez zespol Itchikawy [19, 20] (Rys. 2).
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Rysunek 2. Struktura zwigzku TAK-456 [19, 20]
Figure 2. The structure of the TAK-456 compound [19, 20]

3. WEASCIWOSCI PRZECIWZAPALNE I PRZECIWBOLOWE

Cialo cztowieka posiada szereg mechanizméw obronnych chronigcych je od
srodowiska zewnetrznego. System odpornosciowy sklada si¢ z odpornosci wrodzo-
nej i nabytej. Pierwszy z nich odpowiada za obrone naszego ciala przed obcymi
materialami [21]. Kiedy ostre odpowiedzi zapalne trwaja przez dlugi czas, tkanki
lub narzady zaczynajg nieprawidlowo funkcjonowaé. Uszkodzenie narzadu pro-
wadzi do licznych choréb, takich jak zapalenie zoladka, rak, cukrzyca i miazdzyca
tetnic. Z tego wzgledu konieczne jest opracowanie lekéw przeciwzapalnych i prze-
ciwbolowych, ktore sg bezpieczne i skuteczne tak, aby zapobiec chorobom powodu-
jacym uszkodzenie narzadow [22].

Jednymi z szerzej badanych zwigzkéw sa aktywne biologicznie substancje
zawierajace 1,5-dipodstawiony fragment tetrazolu. Przykladem jest preparat prze-
ciwzapalny oparty na fenotiazynie [23] (Rys. 3). Oprocz aktywnosci przeciwzapal-
nej, zwigzki tego typu wykazujg rowniez stabe dziatanie przeciwwrzodowe i prze-
ciwbdlowe.

Rysunek 3. Struktura zwigzku opartego na fenotiazynie [23]
Figure 3. The structure of the compound based on phenothiazine [23]

Innym przykladem srodkéw przeciwzapalnych sa zwigzki opisane przez Batta
izespdt [24] (Rys. 4).
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Rysunek 4.  Struktura zwigzku o dziataniu przeciwzapalnym opisanego przez Batta z zespolem [24]
Figure 4. The structure of the anti-inflammatory compound described by Batt and team [24]

Zasada dziatania takich zwigzkéw (Rys. 3, 4) jest blokowanie receptoréw che-
mokin (cytokin chemotaktycznych), ktére sa gtéwnymi mediatorami proceséw
zapalnych w organizmie cztowieka [17].

4. WEASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE

Wspdlnym mianem rodziny choréb nowotworowych jest zmiana komorek pra-
widlowych w nowotworowe pod wptywem réznych czynnikéw oraz tworzenie si¢
ich w dowolnych miejscach w organizmie. Mechanizm ten zwigzany jest z szeregiem
zmian genetycznych oraz epigenetycznych takich jak mutacje punktowe, transloka-
cje chromosomalne, metylacja DNA, modyfikacje histondw i inne.

Na podstawie danych opublikowanych w 2013 roku przez National Center for
Health Statistics, w Stanach Zjednoczonych, 25% zgonéw bylto konsekwencja choréb
nowotworowych. Pomimo lepszego rozwoju metod leczenia zmian onkologicznych
obecnie stosowane techniki prowadza do immunosupresji nowotwordéw. Chemio-
terapia oraz radioterapia, ktdrych podstawg jest niszczenie guzéw pod wplywem
odpowiednio toksycznych zwigzkéw chemicznych oraz promieniowania jonizuja-
cego, charakteryzuja si¢ szeregiem efektow ubocznych takich jak m. in. niszczenie
komorek szpiku kostnego, co w konsekwencji prowadzi do pojawienia si¢ neutro-
penii. Dodatkowo, zastosowanie metod chirurgicznych moze inicjowa¢ odpowiedz
immunosupresyjna, ktorej efektem jest znaczne zmniejszenie liczby limfocytow
oraz komoérek NK (ang. Natural Killer — naturalni zabojcy). Dlatego tez, jednym
z gléwnych celéw wspotczesnej medycyny jest opracowanie terapii antynowotwo-
rowej charakteryzujacej si¢ migdzy innymi: stosunkowo selektywnym niszczeniem
komorek nowotworowych, bez znacznego wplywu na komorki prawidiowe, wysoka
skutecznoscig, niskg inwazyjnoscig oraz wielokierunkowoscig.

Jedna z obiecujgcych metod leczenia jest zastosowanie lekow opartych na wyste-
powaniu w ich strukturze pierscienia tetrazolowego. Ugrupowanie to jest bioizoste-
rycznym, stabilnym analogiem miedzy innymi grup karboksylowych i cis-amido-
wych. Jedne z obiecujacych pochodnych tetrazoli, ktére moga posiada¢ wlasciwosci
przeciwnowotworowe zostaly opisane w pracy m.in. Kumara. Zaproponowana
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struktura (Rys. 5) zostata przebadana pod katem skutecznosci niszczenia komorek
nowotworowych linii HepG2 (nowotwor watroby), A 549 (gruczolakorak ptuc) oraz
DU 145 (nowotwor prostaty). Potwierdzono wysoka skuteczno$¢ dziatania zwigzku
oraz okre$lono mechanizm dzialania. Zwigzek ten najprawdopodobniej wigze si¢ ze
strukturg DNA tworzac stabilny kompleks wywolujacy genotoksycznos¢ [25].

Rysunek 5. Struktura zwigzku z pracy Kumara [25]
Figure 5. The structure of the compound from Kumar's work [25]

Inng strategig stosowang w walce z chorobami nowotworowymi jest inhibicja
polimeryzacji tubuliny (komponent profilamentéw mikrotubuli) w komodrkach
nowotworowych. Prowadzi to do zahamowania syntezy wrzeciona kariokinetycz-
nego co w konsekwencji powoduje zatrzymanie mitozy a nastepnie rozpoczecie pro-
cesu apoptotycznego. Mechanizm ten moze zosta¢ aktywowany poprzez zastosowa-
nie 1,5-diaryl-podstawionych-1,2,3,4-tetrazoli (Rys. 6). Zwigzki tego typu prowadza
dodatkowo do uniemozliwienia tgczenia si¢ kolchicyny z tubuling [26].

N
N/\(/ /N NH
N=N \%\
— O
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R

Rysunek 6.  Struktura 1,5-diaryl-podstawionych-1,2,3,4-tetrazoli [26]
Figure 6. Structure of 1,5-diaryl-substituted-1,2,3,4-tetrazoles [26]

Jedhe oraz wspoétpracownicy opracowali i ocenili grupe 1,5-dipodstawionych
tetrazoli bedacych analogami kombretastatyny. Wykazano, ze zwiazki te (Rys. 7)
dzigki obecnosci grup donorowych wigzacych wigzania wodoru w pozycjach orto-
i meta- na pierscieniu 4-etoksyfenylowym B posiadajg aktywnos¢ antyproliferacyjng
oraz hamujg proces polimeryzacji tubuliny. Dodatkowo wartos¢ IC, zostata ozna-
czona na poziomie stezenn uM [27].
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Rysunek 7. Struktura 1,5-dipodstawionych tetrazoli (gdzie R = OH lub NH,) [27]
Figure 7. Structure of 1,5-disubstituted tetrazoles (where R = OH or NH,) [27]

Kolejna grupe stanowia podstawione tetrazole steroidowe. Ich potencjalne wia-
$ciwosci przeciwnowotworowe zostaly sprawdzone pod katem leczenia nowotwo-
réw miedzy innymi narzadéw rodnych kobiet. Badania in vitro przeprowadzono
na liniach HeLa (rak szyjki macicy), MCF7 (gruczolakorak piersi) oraz A2780 (rak
jajnika). Jednakze efekt zostal zaobserwowany jedynie w przypadku zwigzku poka-
zanego na Rysunku 8 [28].

HO

Rysunek 8. Struktura zwigzku wykazujacego wlasciwosci antynowotworowe [28]
Figure 8. The structure of the compound showing anti-cancer properties [28]

Inng koncepcje walki z chorobami nowotworowymi zaproponowal Jackman.
Opracowat on lek o nazwie ZD9331, ktory jest gamma-tetrazolowym analogiem
folianu 2-dezamino-2,7-dimetylo-N10-propargil 2’fluoro-5,8-dideazy (ZM214888).
Jego mechanizm dzialania oparty jest na inhibicji syntazy tymidylanowej (TS),
enzymu zaangazowanego w synteze prekursorow nukleotydéw. ZD9331 wykazuje
silng aktywnos$¢ hamujacg i cytotoksyczng w stosunku do linii komérkowej W1L2
(ludzkie limfoblasty) wartos¢ IC, wynosi 7 nM.

Sprawdzono réwniez specyficznos¢ leku do TS. Do podioza hodowlanego
dodano tymidyne, co spowodowalo zwiekszenie wartoéci IC, o ponad 10 000 razy.
ZD9331 (Rys. 9) jest transportowany do komorek przede wszystkim przez aktywny
transport folianéw odbywajacy si¢ za posrednictwem przenosnikéw zredukowa-
nych folianéw (RFC) lub receptoréw foliandw (FR), ktore nie stanowig substratu dla
syntazy folipoliglutaminowej. Dlatego tez uwazany jest za zwiazek konkurencyjny
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do metotreksatu (MTX, leku stosowanego w chorobach nowotworowych dziataja-
cego jako antagonista kwasu foliowego) w procesie absorpcji do komoérki. Badania
przeprowadzone na modelu biologicznym TK -/- L5178Y (mysi chloniak) pozwo-
lity ustali¢ minimalng dawke leczniczg zwigzku, ktora wynosita okoto 3 mg/kg/mc
po ciaglym podawaniu przez 24-godziny. W przypadku pojedynczych wstrzyknieé
dozylnych (i.v.) wynosita 25-50 mg/kg/mc. Dodatkowo ZD9331 wykazuje aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa przeciwko nowotworowi L5178Y TK +/-, gdy jest
podawany w sposob ciagly w czasie 7-dniowej terapii. Faza zahamowania wzrostu
trwala dluzej niz 5 dni, po podaniu leku w dawce 25-50 mg/kg/dzien. Zastosowanie
wigkszych dawek powodowalo pojawienie si¢ skutkdw ubocznych takich jak: utrata
wagi (toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa) oraz mielodysplazja (neutropenia i trombo-
cytopenia) [29].
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Rysunek 9.  Struktura leku o nazwie ZD9331 [29]
Figure 9. The structure of the drug called ZD9331 [29]

5. WEASCIWOSCI PRZECIWDRGAWKOWE

Padaczka zwana inaczej epilepsja jest choroba neurologiczng obejmujaca
o$rodkowy uktad nerwowy (o.u.n.). Schorzenie to charakteryzuje si¢ nadmierng
pobudliwo$cia neuronéw okolicy ruchowej kory moézgowej i pnia moézgu. Naj-
czestszymi objawami klinicznymi sg: zaburzenia ruchowe, zmystowe, §wiadomosci,
emocjonalne, wegetatywne.

Farmakoterapia epilepsji polega gléwnie na ograniczeniu oraz kontrolowaniu
napadow oraz ich skutkéw. Dzialanie lekéw przeciw-padaczkowych polega miedzy
innymi na stabilizacji blony komérkowej neuronéw co prowadzi do zatrzymania
rozprzestrzeniania si¢ impulséw. Mechanizm ten opiera si¢ na hamowaniu dziata-
nia pradu sodowego oraz odpowiednim oddzialywaniu na kanaly potasowe oraz
wapniowe. Drugg strategig jest pobudzenie neuroprzekaznictwa hamujgcego przez
wplyw na uktad gabaergiczny lub tez hamowania neuroprzekaznictwa pobudzaja-
cego czego konsekwencja jest blokowanie receptoréw aminokwaséw pobudzajacych
NMDA (kwas N-metylo-D-asparaginowy). Dzialanie lekéw przywracajacych row-
nowage stezenia neuroprzekaznikdw polega z reguly na zwiekszaniu ilosci GABA
(kwas y-aminomaslowy) - naturalnej substancji zatrzymujacej przewodzenie
impulsu lub na wplywie na powinowactwo GABA do receptoréw GABA-ergicznych
zwiekszajac efektywno$¢ jego dziatania.
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Réznorodnos¢ celow molekularnych w leczeniu epilepsji, powoduje, ze wigk-
szo$¢ lekow dziala wielokierunkowo. Jedna z grup o potencjalnych wlasciwosciach
przeciwdrgawkowych sg pochodne tetrazoli.

W pracy Yuana oraz wspdlpracownikow zostala opisana struktura (Rys. 10),
ktorej wlasciwosci zbadano pod katem inhibicji receptoréw GABA-AT (AT- ami-
notransferazy). Zwigzek wykazal sie odpowiedniag lipofilowo$cig na poziomie
ClogP = -0,48 a warto$¢ Kinakt/KI zostata przeliczona na 0,28 min™" - mM . Otrzy-
mane dane pozwolily na stwierdzenie, iz badany inhibitor neuroprzekaznika GABA
wystepuje na niski poziomie w mézgu. Mechanizm ten poprzez hamowanie dziata-
nia GABA-AT moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia GABA czego konsekwencja
jest zapobiezenie powstawaniu drgawek [30].

F
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Rysunek 10. Struktura zwigzku opisanego przez Yuana [30]
Figure 10. The structure of the compound described by Yuan [30]

Wang oraz wspolpracownicy skupili si¢ na charakterystyce grupy pochodnych
5-alkoksytetrazolo-[1,5-c]tieno[2,3-e]pirymidyny w kontekécie mozliwych wtasci-
wosciach przeciwdrgawkowych. Badania przeprowadzono na szeregu struktur jed-
nak tylko cztery z nich wykazywaly umiarkowang aktywnos¢. Najlepsze wlasciwosci
przeciwdrgawkowe posiadaly zwiazki przestawione na Rysunku 11 [31].

= |
| R
N
7 S
N
S N
WA
N—N
Rysunek 11.  Struktura pochodnych 5-alkoksytetrazolo-[1,5-c]tieno(2,3-e]pirymidyny (gdzie R = 2-NH, lub
4-Br) [31]
Figure 11. Structure of 5-alkoxytetrazolo-[1,5-c] thieno[2,3-e]pyrimidine derivatives (where R = 2-NH, or

4-Br) [31]
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Siddigui w 2010 roku opublikowatl dane dotyczace 3-[4-(fenyl)-1,3-tiazol-2-
ylamino]-4-(fenyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4,5-tiotriazolu. Struktury zo-staly zaprojek-
towane tak bytaczy¢ wsobie ugrupowanie tiazolu oraz triazolu, ktére wchodza w sktad
komercyjnychlekéw przeciwdrgawkowych. Charakterystyke in vivo przeprowadzono
przy uzyciu dwéch modeli napadu padaczkowego: testu MES (ang. maximal electro-
shock seizure test, test maksymalnego elektrowstrzgsu) oraz testu drgawek roznieca-
nych wywolanych bodzcem chemicznym jakim byt pentylenotetrazol (ang. scPTZ,
subcutaneous pentylenetetrazole test, test podskérnego pentylenotetrazolu). Dwa
z omawianych w pracy zwiazkdow (Rys. 12) wykazaly wysoka aktywnos¢ prze-
ciwdrgawkowa dla obu testow. W przypadku testu MES, wartoéci ED,  (ang.
Median Effecting Dose, $rednia dawka efektywna) dla wspomnianych zwigz-
kéw wyniosta odpowiednio 23,9 mg/kg i 13,4 mg/kg masy ciala. Drugi
z testow wykazal warto$ci na poziomie 178,6 mg/kg i 81,6 mg/kg. Dodatkowo cha-
rakteryzowaly si¢ szerokim marginesem bezpieczenstwa, ktéry okreslono korzy-
stajac z wskaznika PI (indeks ochronny), wartosci HD, (ang. effective dose, dawka
wywolujaca pozadany efekt terapeutyczny dla polowy badanej) oraz LD, (ang.
lethal dose, dawka powodujaca zgon polowy osobnikéw), ktorych wartosci byly lep-
sze niz dla standardowych lekow [32].
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Rysunek 12.  Struktury o najwyzej aktywnosci przeciwdrgawkowej (gdzie dla pierwszego zwigzku R, = Cl
R, =4-OCH,, dla drugiego R, = Br R, = 2-CH,) [32]

Figure 12.  Structures with the highest anticonvulsive activity (where for the first compound R = CI R, =
4-OCH,, for the second R, = Br R, = 2-CH,) [32]

Struktury zaproponowane przez Suddiguiego oraz ich obiecujace wlasci-
wosci przeciwdrgawkowe zapoczatkowaly rozwoj tej grupy zwigzkéw. W oparciu
o wspomniane uprzednio cechy, zauwazono korelacje miedzy wystepowaniem
grupy orto-metylofenylowej w czasteczce a aktywnos$cig. Najnowsze badania opu-
blikowane w 2017 roku przez Donga oraz wspdlpracownikéw [33] opieraly si¢ na
charakterystyce pochodnych 5-(o-tolilo)-1H-tetrazolu jako $rodkéw o potencjal-
nych wlasciwosciach przeciwdrgawkowych. Struktury projektowanych zwiazkow
wraz ze zwigzkiem wyjéciowym pokazano na Rysunku 13 1-(2-metylobenzylo)-
-5-(o-tolilo)-1H-tetrazol wykazal aktywnos¢ przeciwdrgawkowa wobec napaddw
wywolywanym przez MES. Dodatkowo posiada nizsza neurotoksyczno$¢ o wartosci
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ED50 réwniej 12,7 mg/kg, TD, (ang. toxic dose, dawka wywotujaca toksycznos¢
u polowy osobnikéw) wyzszej niz 500 mg/kg po wstrzyknigciu dootrzewnowym
myszy oraz wartoséci indeksu PI powyzej 39,4. Przedstawione wyniki dowodza, ze
przeprowadzone modyfikacje w obrebie struktury pozwalaja na otrzymanie analo-
gow o jeszcze lepszych wlasciwosciach przeciwdrgawkowych.

Br
H s S
N " —
g o ; 2
N/

N
N, 2
N/
H

Rysunek 13. Struktura wyjsciowego zwiazku oraz struktura z uwzglednieniem miejsca modyfikacji 5-(o-to-
lil)-1H-tetrazolu [33]

Figure 13.  Structure of the starting compound and structure taking into account the site of modification of
5-(o-tolyl)-1H-tetrazole [33]

6. WLASCIWOSCI PRZECIWPASOZYTNICZE

Choroby pasozytnicze dotykaja ponad 2 miliardy ludzi na calym $wiecie
i powoduja wysoka zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢ szczegélnie wsréd naj-
ubozszych. Komercyjnie dostepne leki opieraja si¢ glownie na niszczeniu lub
hamowaniu wzrostu pasozyta i s3 skuteczne wobec ograniczonej liczby paso-
zytow w okreslonej klasie. Dodatkowym mechanizmem jest blokowanie dzia-
fania enzymoéw takich jak fosfofruktokinazy lub fumaryloreduktazy, ktdre
sa odpowiedzialne za prawidlowy metabolizm weglowodanéw. Zaburzenie
dzialania ukladu oddechowego prowadzi do zahamowania produkcji energii
a w konsekwencji do $mierci pasozyta. Leki, ktdre opieraja si¢ na tej zasadzie to
miedzy innymi: niklosamid, albendazol, pyrvinium.

W literaturze mozna odnalez¢ wiele pozycji, ktore opisuja obiecujgce wlasci-
wosci pochodnych tetrazoli w leczeniu choréb pasozytniczych.

Wani oraz wspolpracownicy skupili sie na okresleniu aktywnosci przeciwame-
bowej struktur opartych na pierécieniu tetrazolu oraz triazyny sprzezonych z grupa
SO,NH. Najlepsze parametry sposréd proponowanych zwigzkéw posiadajg dwa
z nich (Rys. 14). Sa one obiecujgcymi inhibitorami kosmopolitycznego, pasozytni-
czego pelzaka jelita grubego cztowieka (Entamoeba histolytica). Wartodci IC, | (ang.
inhibitory concentration, stezenie inhibitora hamujace w 50% funkcje biologiczne
i biochemiczne organizméw) wynosza odpowiednio 1,05 pM i 1,02 uM. Cytotok-
sycznos¢ zwigzkow sprawdzono na linii komoérkowej HpG2 (ludzka linia komorek
nowotworowych watroby). Warto$¢ IC,, opisujaca cytotoksycznos¢ jest dla obu
struktur mniejsza niz 100 uM [34].
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Rysunek 14. Struktura zwigzkéw o aktywnosci przeciw Entamoeba histolytica (gdzie R= 4-Cl lub 4-NO,) [34]
Figure 14.  Structure of compounds with activity against Entamoeba histolytica (where R = 4-Cl or 4-NO,)
(34]

W kolejnej pracy autor scharakteryzowal otrzymane pochodne pirazoliny
pod katem zastosowania jako inhibitory wzrostu szczepu Entamoeba histoly-
tica HM1-IMSS. Zwigzek przedstawiony na Rysunku 15 wykazal w stosunku do
innych zsyntezowanych struktur najsilniejsze zahamowanie wzrostu pasozyta, IC,
na poziomie 0,86 uM, najnizszg cytotoksycznos¢, IC,, wieksze niz 100 uM) oraz
wysoka warto$¢ wskaznika bezpieczenstwa wyzsza niz 166,28. Otrzymane wyniki sg
dwukrotnie lepsze od parametrow charakteryzujacych szeroko stosowany chemio-
terapeutyk metronidazol (IC,, wigksze niz 55,55 uM) [35].

Oy N
- /_<N

N @)

N
=

Rysunek 15. Struktura zwiazku o dziataniu przeciw Entamoeba histolytica HM1-IMSS [35]
Figure 15.  The structure of the compound against Entamoeba histolytica HM1-IMSS [35]

Pochodne tetrazoli wykazujg réwniez aktywnos$¢ wobec pasozytniczych pier-
wotniakéw nalezacych do rodziny $widrowcéw. Badania przeprowadzone przez
Faria dotyczyty pochodnych 5-(1-aryl-3-metyl-1H-pirazol-4-yl)-1H-tetrazolu oraz
ich prekursora 1-aryl-3-metyl-1H-pirazol-4-karbonitrylu. Ich dziatanie przeciw-
pasozytnicze sprawdzono wobec dwodch gatunkéw Leishmania braziliensis oraz
Leishmania amazonensis w formie morfologicznej promastigota. Jako model bio-
logiczny w badaniach cytotoksyczno$ci wykorzystano komorki linii RAW 264.7
(mysie makrofagi krwi). Najlepsze parametry otrzymano dla zwigzkéw podstawio-
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nych chlorofenylem (chlor w pozycji 3) oraz dichlorofenylem (chlor w pozycji 3 i 4)
(Rys. 16). Najwigksza skuteczno$¢ zaobserwowano wobec gatunku Leishmania bra-
ziliensis. Wartosci IC,, omawianych zwigzkéw oraz leku referencyjnego (pentami-
dyny) wynosza odpowiednio (IC, /24 h = 15 + 0,14 uM), (IC, /24 h = 26 + 0,09 uM)
oraz pentamidyna IC_, = 13 + 0,04 uM) [36].

N
PERNY
NS NN
\ /
N
H
A
~N
N
XX
| R
/
Rysunek 16.  Struktura zwigzku o dzialaniu przeciwko Leishmania amazonensis (gdzie R = 3-Cllub R = 3,4-diC)
(36]
Figure 16.  The structure of the compound with activity against Leishmania amazonensis (where R = 3-Cl or
R = 3,4-diC) [36]

7. WLASCIWOSCI PRZECIWWIRUSOWE

Wiekszo$¢ chordb spowodowanych zakazeniami wirusowymi nie wymaga
stosowania szczegolnej terapii. Wyjatek stanowia te, ktore zostaly wywotane przez
wirusa HIV (ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpor-
noéci). Komercyjnie dostepne leki przeciwwirusowe s przewaznie stosowane
przeciwko trzem grupom wiruséw: opryszczki, zapalenia watroby oraz grypy.
Mechanizm dzialania farmaceutykow przeciw-opryszczkowych polega na zahamo-
waniu replikacji wirusa, stuzac jako substraty konkurencyjne w procesie polime-
razy wirusa DNA. Terapia stosowana w leczeniu grypy opiera si¢ na hamowaniu
biatka M2 kanaltu jonowego lub enzymu neuraminidazy, ktéry odpowiedzialny jest
za rozpad blony komdrkowej zarazonej komoérki co umozliwia opuszczenie czastek
zakaznych. Zapalenie watroby typu C wywolane wirusem HCV (ang. Hepatitis C
Virus, wirus zapalenia watroby typu C), leczone jest poprzez polaczenie dziatania
interferonu-a oraz rybawiryny. W terapii przewlektego zapalenia watroby typu B
przewaznie wykorzystany jest interferon lub analogi nukleozydowych/nukleotydo-
wych. Walka z wirusem opiera si¢ na hamowaniu replikacji wirusa poprzez konku-
rencyjne laczenie si¢ z jego polimeraza DNA.

W obecnych czasach roé$nie poziom opornosci wiruséw na klinicznie stoso-
wane leki. Mechanizm ten zwigzany jest gtdéwnie z pojawianiem sie mutacji w obre-
bie genu polimerazy DNA wirusa lub w genach odpowiedzialnych za kodowanie
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kinazy wirusowej, ktéra jest wymagana do aktywacji pewnych lekéw np. acyklowiru
i gancyklowiru. Szeroka oporno$¢ wiruséw wymusza poszukiwanie nowych i bar-
dziej skutecznych czasteczek [37].

W pracy Hutchinsona oraz Naylora przedstawiono badania dotyczace
aktywno$ci przeciwwirusowej kwasow tetrazolofosfonowych i ich analo-
gow. Dzialanie 5-(fosfonometylo)-1H-tetrazolu oraz szeregu jego pochod-
nych opisano pod katem zahamowania polimerazy DNA wirusa opryszczki
pospolitej (HHV-1 i HHV-2) oraz aktywnosci transkryptazy RNA wirusa
grypy typu A. Na podstawie otrzymanych wynikéw postulowano, iz tylko
5-(fosfonometylo)-1H-tetrazol oraz 5-(tiofosfonometylo)-1H-tetrazol (Rys. 17) pro-
wadzity do zahamowania transkryptazy wirusa grypy. Charakteryzowane zwigzki
nieznacznie hamowaly polimeraze DNA wiruséw HHV-1 oraz HHV-2. Niemniej
jednak analog tio wykazal wigkszg skutecznos¢ jako inhibitor wspomnianych enzy-
moéw [38].

Rysunek 17.  Struktura 5-(tiofosfonometylo)-1H-tetrazolu [35]
Figure 17. Structure of 5-(thiophosphonomethyl)-1H-tetrazole [35]

Yeung oraz wspotpracownicy w swoich badaniach skupili si¢ na poszukiwaniu
wérod pochodnych tetrazolowych zwigzkéw bedacych inhibitorami przylaczenia
wirusa HIV-1. 7-(2H-tetrazol-5-ilo)-1H-indolu (Rys. 18) okazat sie silnym inhibito-
rem przylaczenia HIV-1. Na podstawie badan in vivo na szczurach, okazalo sie nie-
stety, ze zwigzek po podaniu doustnym nie jest dostepny biologicznie. Najprawdo-
podobniej jedng z przyczyn takiego zachowania jest staba absorpcja spowodowana
kwasnym charakterem ugrupowania tetrazolu [39, 40].
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Rysunek 18. Struktura 7-(2H-tetrazol-5-ilo)-1H-indolu [39, 40]
Figure 18. The structure of 7-(2H-tetrazol-5-yl)-1H-indole [39, 40]

Tetrazole posiadaja nie tylko medyczne zastosowania, w tym w lekach przeciw-
wirusowych. Znane sg takze jako skuteczne pestycydy. W pracy Wanga oraz wspot-
pracownikow opisano aktywnos¢ tetrazoli posiadajacych w strukturze pochodne
1,2,3-tiadiazolu (Rys. 19) przeciwko wirusowi TMV (ang. tobacco mosaic virus,
wirus mozaiki tytoniowej). Badania mikrobiologiczne potwierdzily, ze wigkszos¢
z zaproponowanych struktur posiada wymagana aktywno$¢. Wyniki poréwnano
z komercyjnie stosowang rybawiryna. Pochodne 1,2,3-tiadizolowe posiadajg wigk-
szg skuteczno$¢ niz rybawiryna [41].

Rysunek 19. Struktura 1,2,3-tiadiazolowej pochodnej wykazujacej aktywnos¢ przeciwko tobacco mosaic virus
(41]
Figure 19.  Structure of 1,2,3-thiadiazole derivative having activity against tobacco mosaic virus [41]

PODSUMOWANIE

Wiele tetrazoli i ich pochodnych posiada wlasciwoséci pozwalajace na wykorzy-
stanie ich w réznego typu terapiach miedzy innymi: przeciwbakteryjnych, przeciw-
grzybiczych, przeciwpasozytniczych czy tez przeciwwirusowych. Wybrane zwiazki
z ugrupowaniem tetrazolowym wykazujg takze dzialanie przeciwbdlowe, prze-
ciwzapalne oraz przeciwnowotworowe. Dodatkowo stanowig grupe lekow, ktore
pozwolily ograniczy¢ $miertelno$¢ spowodowang przez choroby niegdy$ uwazane
za nieuleczalne. Niniejsza praca stanowi podsumowanie i opis wybranych wlasciwo-
$ci biologicznych zwigzkéw zawierajacych w swej strukturze pierscien tetrazolowy,
wraz z umieszczeniem struktur najwazniejszych przedstawicieli.
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