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ABSTRACT

Isothiazole derivatives are compounds with potentially interesting biological
activity. The work on the isothiazole ring was successfully conducted by Machon
from the Department of Organic Chemistry at Wroctaw Medical University. Machon
received an isothiazole derivative — Denotivirum, which is an original Polish drug.
This compound has antiviral, anti-inflammatory and bacteriostatic activity aga-
inst Staphylococcus aureus. Within the group of isothiazolpyrimidine derivatives,
Machon selected a compound with a very strong antitumor effect (IP-10). This
combination has gone through a preclinical study. The high antitumor activity was
confirmed by the Bethesda USA Research Center, which qualified him for clinical
trials [1-5].

The aim of the study was to review and evaluate the latest scientific works in the
field of isothiazole derivatives and, above all, the dependence of their structure on
activity. The Chemical Abstracts Database and Reaxys, together with other sources
of information, was searched using isothiazole keyword.

As a result of the search, the majority of works describing isothiazole deriva-
tives for the anticancer (Tab. 1), immunological among other anti-inflammatory,
immunosuppressive (Tab. 2) and antiviral (Tabs 3 and 4) activity were selected.
Some substances have been tested for antibacterial, antifungal, insecticidal, anti-
parasitic, analgesic, antidiabetic and neuroprotective properties (Tab. 5). Analyzed
were only compounds containing the isothiazole ring, which are not belong to con-
densed heterocyclic compounds such as benzoisothiazoles, isothiazolpyridines or
furoisothiazoles.

In conclusion, the most interesting works presented herein illustrate a wide
range of activities of isothiazole derivatives depending on their structure, which also
extend the scope of biological research revealing previously barren activities of this
group of compounds.

Keywords: isothiazole, chemical structure, biological activity
Stowa kluczowe: izotiazol, struktura, aktywnos¢ biologiczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

B-amyloid

42 aminokwasowy peptyd typu S-amyloidu A3
beta-sekretaza 1 (ang. beta-secretase 1)

kinaza aktywowana po uszkodzeniu DNA (ang.
checkpoint kinase)

cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)
dihydropeptydaza I

kwas deoksyrybonukleinowy

test opdznionej nadwrazliwosci komorkowej (ang.
delayed-type hypersensitivity)

ludzkie jelitowe cytopatogenne wirusy sieroce (ang.
enteric cytopathogenic human orphan viruses)
czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth
factor)

kinazy aktywowane mitogenami (ang. miogen-acti-
vated protein kinases)

aktywator kinazy ERK (ang. ERK activator kinase)
kinaza regulowana zewnatrzkomoérkowo (ang. extra-
cellular signal regulated kinase)

kwas y-aminomastowy

receptor biatkowy sprz¢zony z biatkiem G (ang.
G-protein coupled receptor 120)

glukagonopodobny peptyd-1(ang. glucagon-likepep-
tide 1)

acetylotransferaza histonowa (ang. histoneacetyl-
transferaze)

syntaza acetylohydroksykwasu Haemophilus influenzae
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

wyzsze kwasy thuszczowe (ang. long-chain fatty
acids)

profil farmakokinetyczny

biatko komoérkowe o wewnetrznej aktywnosci ace-
tylotransferazy histonowej (ang. Tat-interactive pro-
tein)

kinaza receptora tropomiozynowego A (ang. Tropo-
myosin receptor kinase A)

czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor)

receptor VEGF (Flt, ang. fins-like tyrozine kinase)
receptor VEGF (KDR, ang. kinase insert domen-con-
taining receptor)
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WPROWADZENIE

Izotiazol po raz pierwszy otrzymano w 1956 r. Badania tego ukladu heterocy-
klicznego zapoczatkowali Adams i Slack [6-8]. W$rdd izotiazoli znaleziono zwigzek
o potencjalnym wykorzystaniu w terapii przeciwnowotworowej tj.CP-547,632 (1)
[9]. Ponadto, zwigzki izotiazolowe oraz ich analogi odgrywajg istotng role w prze-
mys$le farmaceutycznymm m.in. znajdujac zastosowanie jako bioizosteryczne
zamienniki izoksazoli ze wzgledu na ich wyzsza lipofilowos¢ [10-12].

Prace nad zwiazkami zawierajacymi pierscien izotiazolu w Katedrze i Zakla-
dzie Chemii Organicznej zapoczatkowal Machon, ktéry otrzymal Denotywir (ITCL,
Vratizolin) o dziataniu wirusobojczym, gtéwnie na wirusy Herpes simplex, przeciw-
zapalnym oraz bakteriostatycznym wobec bakterii Gram-dodatnich, a takze dziata-
niu immunotropowym [2, 13-15].

Przeglad literatury z tematyki zwiazkéw izotiazolowych wykazuje, ze najwie-
cej zwigzkow testowano w kierunku aktywnosci przeciwnowotworowej i prze-
ciwwirusowej oraz oddzialtywania na uklad immunologiczny. Przeszukano za lata
1956-2018 bazy danych Chemical Abstracts (SciFinder) i Reaxys (Beilstein) uzy-
wajac stowa kluczowego isothiazole. W wyniku wyszukiwania w bazie Chemical
Abstracts znaleziono 2223, natomiast w bazie Reaxys 955 pozycji literaturowych.
Studiowano wytgcznie oryginalne prace badawcze zawierajace badania biologiczne
otrzymanych w tym czasie zwigzkow izotiazolowych, ktére nie naleza do skonden-
sowanych uktadéw heterocyklicznych takich jak np. pochodne benzoizotiazolowe.

1. ZWIAZKI O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE]

Struktury czasteczek o aktywnosci przeciwnowotworowej umieszczono
w Tabeli 1.

Wisrod wielu czynnikow stymulujacych proces angiogenezy kluczowa role
odgrywa czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF), ktory pobudza komorki srédblonka do migracji i proliferacji
prowadzac do wytworzenia nowych naczyn krwiono$nych. Komorki nowotworowe
posiadajg zdolno$¢ wytworzenia wlasnej sieci naczyn krwiono$nych, dlatego zaha-
mowanie VEGF moze by¢ wykorzystane w terapii nowotwordéw. Zesp6t Kiselyov'a
opisal serie izotiazoli (2) bedacych silnymi inhibitorami obu receptoréw VEGFR-1
i VEGFR-2 [16].

Zwigzek CP-547,632 (1) hamuje angiogeneze, wzrost guza nowotworowego
oraz zapobiega przerzutom. Jest rowniez silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej
VEGEFR-2 oraz kinaz czynnikéw wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor,
FGF). W dodatku, charakteryzuje si¢ dobra tolerancja leczenia oraz biodost¢pno-
$cig doustna [9].

Estrowe i amidowe 4- i 5-podstawione pochodne 3-metyloizotiazolu (3)
charakteryzuja sie silnymi wlasciwosciami cytostatycznymi, a niektére z nich wyka-
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zujg réwniez mocny, lecz krétkotrwaly efekt hipotensyjny [1], takze inne pochodne
izotiazolowe otrzymane przez Machonia opisano szerzej w tej pracy w podrozdziale
o aktywnosci przeciwwirusowej (4-6) [17-20]. Niektdére pochodne (7) oprocz dzia-
tania cytotoksycznego i przeciwwirusowego charakteryzuja si¢ silnym dzialaniem
hamujacym reaktywnos¢ centralnego ukladu nerwowego podobnym do neurolep-
tykow [21].

Kolejnym celem biologicznym nowoczesnych cytostatykéow sa aktywatory
kinazy ERK1 (ang. ERK activator kinase 1) i ERK2 (ang. ERK activator kinase 2)
tj. MEK1 ora MEK2. Stanowig wazne komponenty szlaku sygnatowego kinaz bial-
kowych aktywowanych mitogenami (ang. miogen-activated protein kinases, MAPK),
ktorych zaburzona regulacja moze prowadzi¢ do indukcji procesu nowotworzenia.
W zachowaniu aktywnosci silnych inhibitoréw MEKI istotng role odgrywa grupa
hydroksylowa w polozeniu 3 (7) izotiazolu. Brak aktywnosci w tym zakresie wyka-
zywal 5-cykloalkiloaminoizotiazol z podstawiona grupa aminowa w polozeniu 5
[22].

Réwniez nowg klase allosterycznych inhibitoréw MEK1/2 stanowig 3-hydrok-
sy-4-karboksyalkiloamidyno-5-aryloaminoizotiazolokarboksyamidyny. Monopod-
stawienie w polozeniu para pier$cienia fenylowego R, (9) (Tab. 1) chlorem, bromem,
grupg metylows, trifluorometylem lub wigksza grupa od metylowej nie ujawnia
zwiekszonej sily dzialania, ale wskazuje na wigksza biodostepno$¢ doustng. Podsta-
wienie w dowolnym potozeniu dwoma atomami fluorowca omawianego pierscienia
fenylowego prowadzi do zachowania poziomu aktywnosci i poprawienia parame-
tréow doustnego profilu farmakokinetycznego u szczurdw [23]. Zespol Melagrak'i
badal zaleznos$¢ aktywnosci od struktury zwigzkéw otrzymanych przez zespét El
Abdellaou’i. Grupy alkiloaminowe albo karboksyamidowe w strukturze zwigzkow
prowadzily do zwigkszenia aktywnosci hamujacej MEK [24]. Zesp6l Reddyego
stwierdzil, iz dlugolanicuchowe lub strukturalnie przestrzenne podstawniki w poto-
zeniu R, w podstawowej strukturze pochodnych izotiazolowych (10) zmniejszaja
aktywno$¢ hamujacg MEKI1, a do jej zwigkszenia prowadzi podstawienie wodo-
rem. Podstawniki elektroujemne i przestrzenne w polozeniu R, w czesci rdzeniowe;j
wzmacniaja aktywnos¢ inhibitorow MEK1 [25].

Izotiazolokarboksyamidyny sa rowniez silnymi inhibitorami kinaz aktywowa-
nych po uszkodzeniu DNA (ang. checkpoint kinases, Chk2), ktore sg zaangazowane
w naprawe DNA, a ich mutacje i polimorfizmy moga by¢ zwigzane ze zwigkszona
zapadalno$cig na niektdre rodzaje nowotworéw. Ugrupowanie -NH z protonowanej
grupy amidynowej tych pochodnych oddziatywuje z bocznymi tancuchami Chk2
przez wiazania wodorowe [26]. Zespot Larson’a zsyntetyzowat serie izotiazolowych
zwigzkow karboksyamidynowych (11) bedaca selektywnymi inhibitorami Chk2,
a nieaktywna wobec pokrewnej kinazy Chkl. Kazda zmiana linkera aminowego
-NH Iaczacego pierscienie fenylowe prowadzila do zmniejszenia lub utraty aktyw-
nosci [27].



TERAPEUTYCZNY POTENCJAL POCHODNYCH IZOTIAZOLOWYCH

873

Tabela 1. Zwigzki o aktywnosci przeciwnowotworowej
Table 1. Compounds with anti-cancer activity
Struktura szkieletu grupy pochodnych
Zespot R, CH,
Rok \
Numer R / S N
grupy
pochodnych R, R,
Machon [1]
1969 COR, R,
3)
Machon [17] —NH
1969 -CONRR, )—@
(4) ¢
Machon [18] —NH
Rs
1970 -CONHR, 3
(5)
R4
Machon,
1973 | Inglot [19, 20] R, R,
(6)
Machon [21]
1976 = -COOH -NHCO (CH,) R,
Struktura szkieletu grupy pochodnych
R OH
\
R { AN
2 S
Rl R2
N NH
Varaprasad ZNH
[22] NH
2006 -NC -NH-R,
R
®) ’
El Abdellaoui NH NH Re R
[23] Y/ A A | ’
NH | | j HN Rs
2006 e NH N A N ,\R
/ R 5
©) o R X = -NH-, -CHy, <O, -6, S0, -Co, C(CHa) :
NH Rq |
Larson [27] 4< /©\ /©/ HN
2007 NH “SnH X \©\
/
Rs X = -NH-, -CHyr, -O-, -S-, -N=N-, -80,-, -CO- R4
(11)
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Reddy [25]
2012 R, -NH-R,
(10)
Struktura szkieletu grupy pochodnych
R, R4
R 4 \N
3 s/
Rl RZ R3
Beebe [9] F
0o NH_NH o~
- N
o] | [T
CP-547,632 .
Lippa [28] | _s o o
2006 —( ) SR - HN_</ NH-R
(12) Ra ‘ 2 \NHJ\NH/ ’
(e]
Kiselyov [16] */< —NH
2009 It k. -
2) Ra
RaoAmbati Ry N
2017 (30] - R,
(13) o 0

W terapii przeciwnowotworowej moze by¢ wykorzystane dzialanie terapeu-
tyczne inhibitora kinazy receptora tropomiozynowego A (ang. tropomyosin recep-
tor kinase A, TrkA), ktéry nalezy do rodziny receptorowych kinaz tyrozynowych.
Struktury z tej rodziny ligandow i receptoréw odgrywaja kluczowa role w zacho-
rowaniu na nowotwory, szczeg6lnie raka prostaty i trzustki. Do grupy inhibitoréw
TrkA nalezg m.in. mocznikowe pochodne izotiazolowe (12) [28]. W agresywnych
postaciach nowotworu gruczotu krokowego wystepuje nadmierna ekspresja genow
kodujacych acetylotransferaze histonowa Tip60, ktéra m.in. uczestniczy w aktywa-
cji supresora nowotworowego p53. Pochodne izotiazolowe naleza do inhibitoréw
Tip60, a najwyzszg aktywnoscig charakteryzuje sie 1,2-bis(izotiazolo-5-ylo)disulfan
(NU9056) [29].

Kumaryna i jej pochodne wykazujg zakres aktywnosci biologicznej podobnej
do zwigzkow izotiazolu czyli dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwzapalne oraz
przeciwwirusowe. Z tego powodu uznano, ze warto syntetyzowa¢ nowe zwigzki
chemiczne zawierajace w jednej strukturze chemicznej dwa farmakofory. Pochodne
3-(4-fenyloizotiazolo-5-ylo)-2H-chromen-2-onu (13) charakteryzujg si¢ umiarko-
wang aktywnoscig antyproliferacyjng wobec linii komérek nowotworowych ptuc
A549, raka prostaty PC3, gruczolaka jajnikowego SKOV3 oraz czerniaka mysiego
B16F10 [30].
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2. ZWIAZKI ODDZIALUJACE NA UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Wzory zwigzkéw o aktywnosci immunologicznej umieszczono w Tabeli 2.
Machon podjat modyfikacje kwasu 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karbok-
sylowego ze wzgledu na jego niska dostepno$¢ biologiczna i zwigzany z tym niski
efekt terapeutyczny in vivo. Otrzymano pochodne fenyloamidowe o zwiekszone;j
aktywnosci przeciwzapalnej i przeciwwirusowej m.in. ITCL (14), a takze o dzia-
taniu przeciwzapalnym ITF (15) [2, 14, 31]. Kolejna serie zwiazkow przebadano
w kierunku aktywnosci przeciwzapalnej. Tylko jedna pochodna izotiazoloamino-
etanolowa (16) wykazuje aktywnos¢ przeciwzapalng, jednak stabsza od Aspiryny
[32]. Kuczynski otrzymal grupe 4,5-dipodstawionych pochodnych izotiazolowych
(17) o wladciwosciach przeciwzapalnych oraz antyagregacyjnych, a takze niektore
zwigzki wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe [33]. Natomiast
szczegllnie istotnym dzialaniem przeciwzapalnym, poréwnywalnym badz silniej-
szym od Ibuprofenu charakteryzuja si¢ niektére N-aromatyczne i N-heteroaroma-
tyczne pochodne amidowe kwasu 5-(4-chlorobenzoilo)amino-3-metylo-4-karbok-
sylowego z podstawnikami elektrofilowymi (18) [34].

Pochodne 4,5-diaryloizotiazolowe (19) dzialaja przeciwzapalnie przez hamo-
wanie cyklooksygenazy 1 (ang. cyclooxygenase, COX-1). Najwyzsza aktywnos¢
wystepuje w przypadku zwigzkow zawierajacych dwie grupy metoksylowe w poto-
zeniu 4 pierécieni arylowych. Wprowadzenie grup metylosulfonowych w R i R,
(Tab. 2) powoduje brak aktywnosci COX-1 [35].

Pochodne hydrazydowe i hydrazynowe estru kwasu 5-amino-3-metyloizotia-
zolo-4-karboksylowego (20) wykazujg aktywno$¢ immunosupresyjng, ktdra jest
silniejsza od Cyklosporyny w tescie op6znionej reakcji nadwrazliwo$ci komorkowej
(ang. delayed-type hypersensitivity, DTH) [36]. Natomiast dzialanie immunosupre-
syjne Vratizolinu (14) jest podobne do Cyklosporyny, chociaz posrednicza w nim
inne mechanizmy [37]. Estry etylowe kwasu 5-(aminoacylo)- i 5-halogenoacylo-
amino 3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (21) charakteryzuja si¢ zréznicowang
aktywno$ciag immunosupresyjng. W tej serii zwigzkéw oddziatywanie na uktad
immunologiczny warunkuje obecnos¢ segmentu aminoacyloaminowego w poloze-
niu 5 i lipofilowej grupy estrowej w potozeniu 4 pierscienia izotiazolu [38].

Amidy kwasu 3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego, ktére zawieraja grupy
acetyloaminowe lub benzoiloaminowe w polozeniu 5 pierscienia izotiazolowego
(22) wykazuja wlasciwosci immunotropowe. Wprowadzenie liofilowych struktur
aminokwasowych, a szczegdlnie segmentu alaninowego, w polozenie 4 izotiazolo-
karboksyamidu warunkuje aktywnos¢ immunosupresyjng uzyskanych pochodnych
[39]. Estry etylowe kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego (23)
charakteryzujg si¢ wlasciwosciami immunomodulujacymi [40].
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Tabela 2. Zwigzki oddziatujace na uktad immunologiczny
Table 2. Compounds affecting the immune system
Struktura szkieletu grupy pochodnych
Ry R4
Rok Zesp6t /
badawczy N
Ry g~
R, | R, | R,
Zwigzki o aktywnosci przeciwzapalnej
Pradota [31] HN/ _NH
1973 (15) -CH, )-—@vochs }'_@
ITF o °©
Gietdanowski /o
[1 4] —NH
1980 -CH, <NH o }—@
(14) o)
ITCL
Kuczynski [33]
1984 -CH, R, R,
(17)
Machon [32]
1988 -CH, -CH(OH)CH,R, -Cl
(16)
Regiec [34] HN/
2006 -CH, -COR, )_Q‘C'
(18) °
Scholz [35]
(19)
Struktura szkieletu grupy pochodnych
R, CHy
I\
Ry g~
R, | R,
Zwigzki o aktywnoéci immunosupresyjnej
Lipnicka [36] NH-N
1997 -COOC,H, \%R“
(20) Rs
Machon [37] o] M
ITCL o}
Lipnicka [38]
2007 = -COOC,H; -NHCO(CH,)NR,
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Zwigzki o aktywnoéci immunotropowej

Machon [37 o}
achon [37] y o
2001 (14) :NH—@—CI }—@
ITLC o)
Lipnicka [39]
2005 22) -CONHR, -NHCOR,

Zwiazki o aktywnosci immunomodulujacej

Lipnicka [40]

\
NH-N
2009 -COOCH
(23) N \>—®—N|\-1
HC CONHR;

3. ZWIAZKI O AKTYWOSCI PRZECIWWIRUSOWE]

Wzory zwiazkéw o aktywnosci przeciwwirusowej otrzymane przez polski
zespo6l badawczy umieszczono w Tabeli 3.

Zwigzkiem o praktycznym zastosowaniu w terapii jest ITCL (14), Vratizolin
[2]. Dzialaniem przeciwwirusowym charakteryzuja sie rowniez amidowe pochodne
kwasu 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karboksylowego (4) [17]. Niektore
z amidow kwasow 3-metylo-5-(2- i 4-chlorobenzoiloamino)-izotiazolo-4-karbok-
sylowych (5) wykazywaly aktywnodci przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe.
Obecno$¢ atomu chloru w potozeniu 2 pierécienia fenylowego powoduje znaczne
obnizenie dzialania przeciwwirusowego [18].

Kwas 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karboksylowy wykazuje wlasci-
wosci przeciwwirusowe i cytostatyczne podobne do niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Obecnos¢ w pierécieniu fenylowym elektroujemnych podstawni-
koéw prowadzi do zwigkszenia aktywnosci biologicznej otrzymanych zwiazkéw (6)
[19]. Pochodne 3-metylo-5-benzoiloaminoizotiazolo-4-karboksyfenyloamidowe
(6) hamuja replikacje wiruséw: grypy, opryszczki i krowianki [20]. Najbardziej
aktywne zwigzki amidowe (7) zwiekszaly 5-krotnie zuzycie glukozy i produkeje
kwasu mlekowego w komoérkach embrionalnych kurczaka. Podobny efekt zaob-
serwowano dla lekow przeciwzapalnych takich jak Kwas acetylosalicylowy czy
Indometacyna [21]. Pochodne amidowe stabilizujg blony ludzkich erytrocytéw w
srodowisku hipotonicznym [41, 42].
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Tabela 3. Zwigzki o aktywnosci przeciwwirusowej czesc I
Table 3. Compounds with antiviral activity part I

Struktura szkieletu grupy pochodnych
Ry CHj

Rok Zespol badawczy / \N

Machon [17] —NH
1969 -CONRR, }—@
(4) 1§
—NH
Machon [18] Rs
1970 -CONHR, 4

(5) Ry
Machon, Inglot [19, 20]

1973 -R, R,
(6)
Machon [2] /9 —NH
1983 (14) NH@—CI O}/'_Q
ITCL

Wzory pozostatych zwigzkéw o aktywnosci przeciwwirusowej zamieszczono
w Tabeli 4.

Obecnos¢ krotkiego fancucha tioalkilowego w potozeniu 3, grupy cyjanowej lub
metyloestrowej w polozeniu 4 i niepodstawionego pierscienia fenylowego w polo-
zeniu 5 pierScienia izotiazolu (24) sg strukturalnymi elementami, ktére zapewniaja
aktywno$ci przeciwko wirusom polio i cytopatogennym wirusom sierocym (ang.
enteric cytopathogenic human orphan viruses, ECHO) [43].

Nowa seri¢ 3-metylotio-5-arylo-4-izotiazolokarbonitryli (25) przebadano
w kierunku aktywnosci przeciwwirusowej na 17 reprezentatywnych serotypach
ludzkich rinowiruséw (HRV). Pochodne izotiazolu z dtuzszym tancuchem alkilo-
wym wykazywaly dobrg aktywno$¢ przeciwko wirusom polio 11 ECHO 9 [44]. Sze-
rokim spektrum aktywnosci przeciwwirusowej charakteryzuja sie kolejne pochodne
izotiazolowe (26) m.in. przeciwko wirusom HIV, polio 1 i ECHO 9 [45].

Tylko 3-merkapto-5-fenylo-4-izotiazolokarbonitryl hamuje replikacje HIV-1
i HIV-2. Obecnos¢ tancucha tioalkilowego lub grupy dialkiloaminowej w pozycji 3
(27) powoduje utrate aktywnosci przeciw wirusowi HIV [46].

Zahamowanie aktywnosci polimerazy NS5B wirusa wywolujacego zapalenie
watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus, HCV) powodujg 3-hydroksy-5-(fenylo-
amino)izotiazolo-4-karbonitryle (28). Zwiekszone dziatanie przeciwwirusowe majg
pochodne zawierajace podstawniki nukleofilowe w pierscieniu fenylowym [47].

Zespot Garozzo otrzymal 3-metylotio-5-arylo-4-izotiazolokarbonitryle (29)
aktywne przeciwko wirusom polio 1, ECHO 9 oraz wykazujace staba aktywnos¢
w stosunku do Coxsackie Bl oraz wirusa zapalenia mdzgu i migénia sercowego
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(encephalomyocarditis, EMC) [48]. 3-metylotio-5-fenylo-4-izotiazolokarbonitryl
(30) (IS-2) charakteryzuje si¢ selektywna aktywnos$cig przeciwko wirusowi polio
[49].

Wysoka polarno$¢ 3-merkapto-5-fenylo-4-izotiazolokarbonitrylu przyczynila
sie do jego zwigkszonej aktywnosci przeciwwirusowej ze wzgledu na tatwos¢ prze-
mieszczania si¢ przez blony biologiczne w poréwnaniu do pozostatych zwigzkow
[50]. Natomiast kwasy izotiazolo-5/4-karboksylowe byly prawie nieaktywne wzgle-
dem integrazy HIV-1, niezaleznie od podstawienia i rozmieszczenia przestrzennego
pierscienia fenylowego [51].

Tabela 4. Zwigzki o aktywnosci przeciwwirusowej czes¢ I1
Table 4. Compounds with antiviral activity part II

Struktura szkieletu grupy pochodnych

R, R4
Rok | Zesp6t badawczy ]\
Ry g
Rl R2 R3
Cutri [43]
1999 -R, ‘R, @
(29)
Garozzo [44]
2000 ) -SCH, -CN Om
Cutri [45] O‘E%R‘t
2002 -SCH, -CN /©/ n \©\
(26) Rs
Cutri [46]
2004 R, -CN
(27)
R5 R5
Yan [47] \ \
2007 -OH -CN NH NH
(28) R4 Rs4
Garozzo [48]
2007 SR, -CN
(29)

Garozzo [49]

2010 (30) -SCH, -CN @

1S-2
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4. ZWIAZKI O ROZNYM PROFILU AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE]

Wzory niektérych zwigzkéw zamieszczono w Tabeli 5.

Gléwna przyczyna opornosci na leczenie gruzlicy za pomoca aminoglikozy-
dow jest inaktywacja Kanamycyny przez acetylotransferaz¢ Eis Mycobacterium
tuberculosis. Podstawniki R i R, w tej strukturze pochodnych 1,1-ditlenku izo-
tiazolu (31) moga wplywaé na sile hamowania Eis. Przede wszystkim aktywno$é
hamujacg zapewnia podstawnik R , ktéry zawiera atom azotu zlokalizowany w pier-
scieniu cykloheksylowym [52]. Haemophilus influenzae jest bakteriag Gram-ujemna
odpowiedzialng m.in. za infekcje drég oddechowych. Fenylo-2,3-dihydroizotiazol
(32) (KHG25386) hamuje syntez¢ acetylohydroksykwasu Haemophilus influenzae,
Hi-AHAS na poziomie powyzej 90% [53].

Dwa nowo otrzymane 1S-metylokarbapenemy (33) zawierajace ugrupowania
izotiazoloetylenowe wykazujg silng i dobrze ukierunkowang aktywno$¢ przeciw-
bakteryjna oraz wysoka stabilno$¢ wobec nerkowej dihydropeptydazy I, DHP-I
ktdra jest odpowiedzialna za rozktad niektdrych antybiotykéw karbapenemowych
[54].

Pochodne 4-aryloizotiazolowe (34) zespolu Soledade’a hamuja metabolizm
brassilexiny, ktora jest jedna z najsilniejszych fitoaleksyn przeciwgrzybicznych
Leptosphaeria maculans. 4-(2-chlorofenylo)izotiazol w najwigkszym stopniu wply-
wal na szybkos$¢ detoksykacji brassixeliny [55]. Zesp6t Pedrasa wskazal, ze uzy-
skane w tym eksperymencie fenyloizotiazole nie inaktywuja oksydazy brassixeliny,
BOL mL. maculans [56].

Zespol Liu otrzymat seri¢ pochodnych 5-(4-piperydylo)-3-izotiazololu (35)
(Tio-4-PIOL) o potencjalnym dziataniu owadobdjczym na Drosophila S2 czy Xeno-
pus. Aktywno$¢ zwigzkow Tio-4-PIOL wzmocniono przez wprowadzenie bicyklicz-
nych, aromatycznych podstawnikéw w polozenie 4 pierécienia izotiazolowego [57].

Do inhibitoréw farnezylotransferazy biatkowej pasozyta Trypanosoma bru-
cei wywolujacego $piaczke afrykanska naleza pochodne 1,1-ditlenkéw 3-dietylo-
amino-4-(4-metoksyfenylo)-izotiazolu (36, 37) [58, 59] oraz 5-sulfanylo-3-alkilo-
aminoizotiazolu (38) [60].

Pierdcien izotiazolowy wystepuje w strukturze allosterycznych antagonistow
metabotropowych receptoréw glutaminowych mGIuR1 (39) [61] i mGluR5 (40)
[62]. Izotiazolokarboksyamidy (39, 40) wykazuja silna aktywnos¢ przeciwbdlowa
potwierdzona w tescie bolu indukowanego formaling [61, 62]. Do najaktywniejszych
pochodnych naleza: (1R,2R)-N-(3-(4-metoksyfenylo)-4-metyloizotiazolo-5-ylo)-2-
metylocyklopropanokarboksyamid (39) [61] oraz (1R,2R)-N-(4-(6-izopropylopiry-
dyn-2-ylo)-3-(2-metylo-2H-indazol-5-ylo)izotiazolo-5-ylo)-2-metylocyklopropa-
nokarboksyamid (40) [62].

Receptor biatkowy sprze¢zony z biatkiem G (ang. G-protein coupled receptor 120,
GRP120) ulega ekspresji w prozapalnych makrofagach, jelitach, tkance tluszczowe;j
i ptucach. GRP120 przez stymulacje wyzszych kwasow tluszczowych (ang. long-
-chain fatty acids, LCFA) moze po$redniczy¢ w wydzielaniu glukagonopodobnego
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peptydu-1 (ang. glucagon-likepeptide 1, GLP-1) zwigkszajac wrazliwos¢ tkanek na
dziafanie insuliny. W ten sposob okazal si¢ atrakcyjnym celem do leczenia cho-
réb metabolicznych i zapalnych, takich jak otylo$¢ i cukrzyca typu 2. Agonistami
GRP120 o aktywnosci przeciwcukrzycowej okazaly si¢ otrzymane pochodne izotia-
zolowe kwasow fenylopropanowych (41) [63].

Pochodne 4-arylo-5-(metylotiofen-2-ylo)izotiazolowe (42) sa potencjalnymi
inhibitorami kinazy aktywowanej mitogenami MAPK p38a (ang. miogen-activated
protein kinase, MAPK) i COX-1, ktére odgrywaja wazng role w patogenezie nie-
ktérych zaburzen neurozapalnych jak np. chorobie Alzheimera [64]. Réwniez dane
pochodzgce z badann mutacji genetycznych we wczesnej fazie choroby Azheimera
sugeruja, ze nadprodukcja 42 aminokwasowego peptydu typu -amyloidu, AB1-42
wnosi znaczacy wklad w postep choroby. Proces tworzenia zlogéw biatkowych
w mdzgu mozna odwrocié, stopniowo zmniejszajac aktywno$¢ enzymu beta-sekre-
tazy 1 (ang. beta-secretase 1, BACE-1). Zespol Gerritz’a przedstawia droge odkrycia
i optymalizacji nowej serii inhibitoréw BACE-1, ktéra zawiera mi.in. pochodne izo-
tiazolowe (43) [65].

Tabela 5. Zwiazki o roznym profilu aktywnosci biologicznej
Table 5. Compounds with different biological activity profile

Struktura szkieletu grupy pochodnych

Ry Ry
Zespot N.
k
Ro badawczy R 5("“‘ Ry
11 =Ry
Ry
R | R | R, | R, R,
Zwiazki o aktywnosci przeciwbakteryjnej
H y &Hs
Kang [54 T s
2003 I N - -
COOH
W
(33)
Gedi [53]
2011 (32) - @ =0 - -CH3
KHG25386
Williby [52]
2013 0| - R, -CH, R,
(31)
Zwiazki o aktywnosci przeciwgrzybicznej
Soledade
2006 (55] - - - -Ar-R, -
(39)
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Zwigzki o aktywnoéci owadobdjczej

(42)

Liu [57]
2014 - - -OH R, ‘C””
(35)
Zwiazki o aktywnosci pierwotniakobdjczej
Clerici [58]
2002 0| - -NEt, Ar R,
(36)
Ferri [59]
2005 =0 - -NEt, Oowa R,
(37)
Clerici [60]
2006 =0 - -BnHN - -OR, | -NRR,
(38)
Zwiazki o aktywnosci przeciwbolowej
Fisher [61] = e
(39) R
N—
Hao [62] . \ 7/ °
2013 - - 2 \NH)X\VR?
(40) "
Zwigzki o aktywnosci przeciwcukrzycowej
Zhang [63] — ey
(41) 7 OH
Zwigzki o aktywnoéci neuroprotekcyjnej
NH,
o1 Gerritz [65] o Fe NHJ%N cn
_ _ OCH, -
— ) )U@h Y :
||27 cl
(43)
Amirhamzeh
2013 [64] - - - —@R @
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PODSUMOWANIE

Pierdcien izotiazolu wystepuje w zwigzkach o réznej aktywnosci biologiczne;j.

Gléwnie w zakresie aktywno$ci przeciwnowotworowej, przeciwwirusowej oraz
modyfikacji odpowiedzi immunologicznej. Dane literaturowe potwierdzaja zasad-
no$¢ prowadzenia syntez w celu otrzymania nowych pochodnych izotiazolowych
o potencjalnej aktywnosci biologicznej. Elementy strukturalne izotiazolu wystepujg
w aktywnych czasteczkach i s3 szeroko stosowane w projektowaniu oraz syntezie
zwiazkow o potencjalnych wlasciwosciach terapeutycznych.
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