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ABSTRACT

Pyrrolo([2,3-d]pyridazines are one of the four structural isomers of the bicyc-
lic ring system containing pyrrole moiety condensed with a pyridazine ring. This
review presents most of the literature data about synthetic pyrrolo[2,3-d]pyridazine
derivatives and their biological activity. These 5,6-diazaindole analogues were first
synthesized by Fischer et. al. in 1928. Compounds containing the pyrrolo[2,3-d]
pyridazine scaffold can be synthesized from different substrates, but the syntheses
may be classified into two main categories: annulation of pyrrole ring on to pyrida-
zine derivatives or annulation of pyridazine ring on to pyrrole derivatives.

Pyrrolo[2,3-d]pyridazine derivatives have attracted considerable interest,
owing to diverse biological activities. Most of them have been studied as antitumor
and antiviral. Pyrrolo[2,3-d]pyridazines can also be used as acid pump antagonist.
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WPROWADZENIE

Pirolopirydazyny to skondensowane uklady heterocykliczne, skladajace sie
z pierécienia pirolu oraz 1,2-diazyny. Moga one wystepowaé w postaci czterech
izomerow strukturalnych, ktérych wzory oraz nazwy (zwyczajowe, systematyczne
oraz najczesciej stosowane) przedstawiono w Tabeli 1. Tylko w przypadku izo-
meru [1,2-b] pirydazyny ukltad posiada 2 atomy azotu, z ktérych jeden jest wspdlny
zaréwno dla pierécienia pirolu jak i pirydazyny. Pozostale izomery maja trzy atomy
azotu w ukladzie. Typ sprzezenia (1,2-b, 2,3-c, 2,3-d oraz 3,4-d) w znaczacym stop-
niu determinuje wlasciwosci biologiczne pochodnych pirolopirydazyny.

Tabela 1. Wzory strukturalne, nazwy zwyczajowe i systematyczne pirolopirydazyn
Table 1. Structural formulas, common and systematic names of pyrrolopyridazines
Nazwa chemiczna najezgscicj Waor Nazwa zwyczajowa | Nazwa systematyczna (IUPAC)
stosowana strukturalny
Z
N _d; .
Pirolo[1,2-b]pirydazyna N 5-azaindolizyna 1,2-diazabicyklo[4.3.0]
X ~ non-2,4,6,8-tetraen
H
N= N | L56-triazaina 3,4,9-triazabicyklo[4.3.0]
. . ,5,6-triazainden, ,4,9-triazabicyklo[4.3.
Pirolo[2,3-d]pirydazyna |!| | / 5,6-diazaindol non-1,2,4,7-tetraen
AN

2,3,9-triazabicyklo[4.3.0]

Pirolo[2,3-c]pirydazyna non-1,2,4,7-tetraen

6,7-diazaindol

7Y
\_ZI

A

2,5,6-triazainden, | 3,4,8-triazabicyklo[4.3.0]
5,6-diazaizoindol non-1,2,4,6-tetraen

/Z—Z

/
Pirolo(3,4-d]piryd NH
irolo[ Ipirydazyna —

Profil aktywnosci farmakologicznej pirolopirydazyn jest bardzo szeroki.
Poprzez wplyw na réznorodne uktady enzymatyczne oraz interakcje z receptorami
blonowymi zwiazki te dzialaja przeciwnowotworowo [13-21], przeciwwirusowo
[13-15, 22] i przeciwzapalnie [16, 17]. Dodatkowo hamujg wydzielanie soku zolad-
kowego [23, 24].

W literaturze najczgsciej opisywane sa pochodne pirolo[2,3-d]pirydazyny,
z uwagi na ich analogie¢ strukturalna do tubercydyny (Rys. 1) ktdra jest naturalnym
antybiotykiem wyizolowanym ze szczepdw Streptomyces. Wykazuje ona wtasciwosci
zaréwno przeciwdrobnoustrojowe jak i dodatkowo przeciwnowotworowe [7].
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W ponizszym artykule przedstawiona wigc bedzie synteza i wlasciwosci farma-
kologiczne pochodnych pirolopirydazyn o tym typie sprzezenia.

1. SYNTEZY UKLADU PIROLO[2,3-d]PIRYDAZYNY

Jako pierwsi pirolo[2,3-d]pirydazyny zsyntetyzowali w roku 1928 Fischer
i wspotpracownicy [1]. Wyjsciowym substratem byla odpowiednia 2,3-dipod-
stawiona pochodna pirolu. Od tego czasu jeszcze wielu chemikéow otrzymywalo
pochodne pirolo[2,3-d]pirydazyny wedlug tej samej strategii [2-6]. Innym materia-
tem wyj$ciowym do syntezy tych pochodnych 5,6-diazaindolu byly uktady zawiera-
jace substrat pirydazynowy. Synteza z wykorzystaniem pirydazynowego substratu
zostala po raz pierwszy opisana w literaturze przez Cook and Castle w 1973 roku [7].

Generalnie w pis$miennictwie naukowym opisywane sg dwie drogi otrzymy-
wania pirolo[2,3-d]pirydazyn. Roznig sie one rodzajem wyjsciowego substratu.
Zwiazek uzyty do syntezy moze wiec by¢ pochodng pirolu (zostanie do niego dobu-
dowany pierscien pirydazyny) badz pochodng pirydazyny (dobudowany zostanie
wtedy piecioczlonowy pierscien pirolu). W literaturze zaproponowano réwniez
uzycie innych substratow. Nowoscig w otrzymywaniu pirolo[2,3-d]pirydazyn jest
opracowana przez Zhang i wspolautorow synteza typu one-pot [12].

1.1. SYNTEZA POCHODNYCH PIROLO[2,3-d]PIRYDAZYNY
Z POCHODNYCH PIROLU

Jak juz wspomniano pierwsza synteze pirolopirydazyn z uzyciem f3,5 -pirolu
zaproponowal Fischer [1]. Od tego czasu zaczeto wykorzystywa¢ ten substrat
zmieniajac jedynie rodzaje podstawnikéw i sposob cyklizacji docelowego ukladu
[2-5, 13].

Jednym z takich dipodstawionych pochodnych pirolu wykorzystanym do
syntezy pirolo[2,3-d]pirydazyny jest ester etylowy kwasu 4,5-dichloro-2-formylo-
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-1H-pirolo-3-karboksylowego 1. Celem autoréw bylo, oprécz dobudowania dru-
giego pierscienia heterocyklicznego, wprowadzenie do ukladu reszty cukrowej
istotnej w badaniach farmakologicznych. Zaplanowana reakcja przebiegata zgodnie
ze Schematem 1.
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W reakgji soli sodowej wyjsciowego zwigzku 1 z 1-bromo-2,3,5-tri-O-benzoilo-
-D-rybofuranozg otrzymano z 50% wydajnoscia zwigzek 2 (4,5-dichloro-2-formylo-
-1-(2,3,5-tri-O-benzoilo-f-b-rybofuranozylo)-1 H-pirolo-3-karboksylan etylu), ktéry
ogrzewano w absolutnym etanolu z bezwodng hydrazyng uzyskujac dichloropo-
chodng pirolo[2,3-d]pirydazyny 3. Pochodng 3 przeksztalcono w docelowy zwia-
zek 4 przez katalityczng dehalogenacje z uzyciem palladu na weglu w atmosferze
wodoru. Wydajno$¢ ostatniego etapu syntezy wynosita 30-60% [4].

Wedlug podobnej strategii otrzymane zostaly pirolo[2,3-d]pirydazyny przez
Maeda i wspodtautoréw [6]. Nie znali oni pracy swoich poprzednikéw i byli prze-
konani, Ze s3 prekursorami tak prowadzonej syntezy. Substratem wykorzystanym
przez nich byl 3-cyjano-pirolo-2-karboksylan etylu 5. Reakcja przebiegata zgodnie
ze Schematem 2. Istotnym dla syntezy docelowych struktur byta redukcja grupy
kwasowej 8 do aldehydu 9. W wyniku reakcji kondensacji zwigzku 9 (autorzy
otrzymali tylko f3-p-diastereoizomer) z dichlorowodorkiem hydrazyny uzyskano
pochodng pirolo[2,3-d]pirydazyny 10, ktéra przeksztalcono w docelowy zwiazek 11
(wydajnos¢ 30%).
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Pirolo[2,3-d]pirydazyny 13 wuzyskiwano réwniez w reakcji kondensacji
2,3-dipodstawionej pochodnej pirolu 12 z wodzianem hydrazyny (Schemat 3).
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Reakcja przebiegala w tagodnych warunkach a produkty 13 otrzymywano
z 70-80% wydajnosciami [12].

1.2. SYNTEZA POCHODNYCH PIROLO(2,3-d]PIRYDAZYNY
Z POCHODNYCH PIRYDAZYNY

Synteze pirolo[2,3-d]pirydazyny z wykorzystaniem rdzenia pirydazynowego
zaproponowal po raz pierwszy w 1973 roku Cook and Castle [7]. Zaproponowany
przez nich sposéb na otrzymanie tego uktadu przedstawiono na Schemacie 4.
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Prekursorem uzytym do syntezy byl 1-tlenek etylo-4-etoksy-metylenoamino-
3-metoksy-5-pirydazynylopirogronianu 17. Zwigzek docelowy 19 otrzymano
w wyniku kwasowej hydrolizy a nastepnie cyklodehydratacji (prowadzonej metoda
Reisserta). Wydajnos¢ tak prowadzonej syntezy wynosita 84%

Innym substratem uzytym do otrzymania pirolo[2,3-d]pirydazyny byt
4,5-dichloropirydazyn-3-(2H)-on 20 (Schemat 5).
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Jak wynika ze Schematu 5, po zablokowaniu protonu amidowego, zwigzek 21
poddano reakcji z dietylomalonianem sodu. Nastepnie po usunieciu ugrupowania
etoksykarbonylowego (przez ogrzewanie w DMSO) otrzymano ester 23, ktory
zredukowano do alkoholu za pomoca borowodorku sodu. Zwiazek 26 otrzymano
w reakeji pochodnej 25 z chlorkiem mesylu, po czym strukture 26 poddano reak-
cji cyklizacji otrzymujac bicykliczng pochodng 27. Po usuni¢ciu PMB za pomocg
TFA i reakeji z POCI, otrzymano docelowg chloropochodng pirolo[2,3-d]piryda-
zyny 29 [8].

W 2003 roku Rkyek i wspotautorzy do syntezy pirolo[2,3-d] pirydazyny wyko-
rzystali pochodne 5-alkinylo-4-chloro i 4-alkinylo-5-chloropirydazynonu (Sche-
mat 6).
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a) NHj, MeOH, MeCN, NaOEt
b) PrNH,, EtOH, NaOEt, EtOH

Schemat 6
Scheme 6

Zwigzki 30, 32 poddano reakcji z réznymi aminami m.in. zamoniakiem, propy-
loaming (PrNH,) w etanolanie sodu. Reakcje przebiegaly z dobrymi wydajnosciami
(50-80%). Autorzy sugeruja, znaczaca przydatnos¢ obu tych substratéw do syntezy
finalnych pirolo[2,3-d]pirydazyn. Jednak, jak wynika z eksperymentu, wydajniejsza
pochodna jest o-alkanylo-chloropirydazynon 32 [9].

1.3. SYNTEZA POCHODNYCH PIROLO[2,3-d]PIRYDAZYNY Z INNYCH SUBSTRATOW
W roku 1997 Dal Piaz opisal synteze pochodnych pirolo[2,3-d]pirydazyn.

Mimo iz jako wyjsciowy substrat uzyto pochodnej izoksazolu 34 to kluczowym
zwigzkiem byl 5-acetylo-2-etylo-4-nitro-6-fenylo-3(2H)-pirydazynon 37.
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Zwigzek ten poddano reakeji cyklizacji (w temperaturze pokojowej) z estrem
etylowym sarkozyny. Nastepnie dodano etanolanu sodu, bezwodnego etanolu
i ogrzewano w temperaturze 50°C przez 30 minut, reakcje zakwaszono 6N HCI
otrzymujac docelowa pochodna pirolo[2,3-d]pirydazyny 38 [10].

Do syntezy pirolo[2,3-d]pirydazyny (metoda cykloaddycji [4+2]) uzyto jako
wyjs$ciowego materiatu 3,6-bis(trifluorometylo)-1,2,4,5-tetrazyny (Schemat 8).
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Zwigzek 39 w temperaturze pokojowej w bezwodnym dioksanie (w atmosferze
azotu) reagowal z 1-metylo-2-metylotio-2-pirolidyng. Materiat wyj$ciowy calkowi-
cie przereagowat juz po kilku minutach. Utworzony zwiazek przejsciowy 40 ulegt
przegrupowaniu do docelowej pirolopirydazyny 41. Wydajno$¢ syntezy wynosita
okoto 51% [11].

Nowoscia w otrzymywaniu pirolo[2,3-d]pirydazyn jest przedstawiona przez
Zhanga i wspotautordéw synteza typu one-pot [12].
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Schemat 9
Scheme 9

Synteza docelowej pirolo[2,3-d]pirydazyny 44 (Schemat 9) przebiegala dwu-
etapowo. Do cyrkonocenu 42 dodano 2 czasteczki odpowiedniego nitrylu, jedng
czasteczke nienasyconej pochodnej posiadajacej atom krzemu oraz jednej czasteczki
azydku. Pierwszy etap reakcji prowadzono w atmosferze ciektego azotu, a nastgpnie
(w drugim etapie) przez dwie godziny ogrzewano w temperaturze 50°C dodajac po
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kolei poszczegolne substraty. Utworzyt si¢ produkt posredni 43, ktéry ostatecznie
w wyniku ogrzewania z odpowiednim azydkiem doprowadzil do otrzymania piro-
lo[2,3-d]pirydazyny 44. Docelowe struktury otrzymywano z okolo 50% wydajno-
$ciami [12].

2. AKTYWNOSC FARMAKOLOGICZNA POCHODNYCH
PIROLO(2,3-d|PIRYDAZYNY

Pirolo([2,3-d]pirydazyny s3 zwigzkami aktywnymi farmakologicznie. Najdo-
ktadniej przebadane sg ich wlasciwosci cytotoksyczne, prowadzace do zahamowania
proliferacji komoérek. Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego pochodnych
pirolo[2,3-d]pirydazyny nie zostal do konca poznany. Niektdre z nich oddzialuja
na niesmiertelne komorki poprzez allosteryczng aktywacje izoformy kinazy piro-
gronianowej [21] inne powoduja zahamowanie aktywnosci kinaz tyrozynowych
zwigzanych z receptorem Her-2 [18].

Halogenopochodne tubercydyny, ktére wykazuja wysoka cytotoksycznosc,
charakteryzujg sie réwniez wilasciwosciami przeciwwirusowymi skierowanymi
przeciwko HCMYV oraz HCV-1 [13-15]. Pirolo[2,3-d]pirydazyny sa réwniez inhi-
bitorami fosfodiesterazy IV [16, 17]. Hamuja takze aktywnos$¢ pompy protono-
wej, zmniejszajac tym samym wydzielanie do $wiatla zotgdka jondéw wodorowych
(23, 24].

2.1. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA

Z uwagi na analogie strukturalng (izomery konstytucyjne) pirolo[2,3-d]piry-
dazyn do tubercydyny (Rys. 1) otrzymano serie pochodnych tego ukladu posiada-
jacych aktywno$¢ antyproliferacyjng skierowang przeciwko liniom komoérkowym
biataczki (L1210) oraz glejaka zlosliwego (H.Ep.2) [13, 14]. Najbardziej aktywna
pochodng 3-bromopirolo[2,3-d]pirydazyny przedstawiono na Rysunku 2.

OH OH

Rysunek 2
Figure 2
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Zwigzek ten (Rys. 2) charakteryzuje si¢ okolo 87 razy wigksza od tubercydyny
warto$cig stezenia zahamowujacego w 50% wzrost komorek glejaka zlosliwego oraz
tylko szesciokrotnie stabszym od 5-bromotubercydyny dzialaniem hamujgcym
wzrost linii komoérkowej L1210. Dodatkowo substancja ta wykazuje nieznaczna
aktywno$¢ przeciwwirusowa skierowang przeciwko wirusom nalezacym do rodziny
Herpesviridae (HCMV i HCV-1) [13, 14]. Autorzy wykazali, Ze oprocz atomu bromu
istotne znaczenie dla dzialania przeciwnowotworowego pochodnych pirolo[2,3-d]
pirydazyny ma réwniez grupa aminowa (C4) oraz ryboza (N1) [13-15].

W 2009 r. kolejng prébe syntezy pochodnych pirolo[2,3-d]pirydazyny o prze-
widywanej aktywnos$ci chemioterapeutycznej podjat Del Piaz i wspélpracownicy.
Otrzymali oni zwigzki, ktérych budowe przedstawiono wzorem ogélnym pokaza-
nym na Rysunku 3 [16].
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Rysunek 3
Figure 3

Zadna z otrzymanych pochodnych pirolo[2,3-d]pirydazyny, w stezeniu réw-
nym 100 pM, nie wykazywala silnych wlasciwosci antyproliferacyjnych, tzn. nie
powodowata znaczacego zahamowania wzrostu wszystkich linii komoérkowych ludz-
kich nowotworéw. Bardzo stabg aktywno$¢ posiadal jedynie ester etylowy kwasu
6-etylo-2-fenylo-3-metylo-7-oksopirolo[2,3-d]pirydazyn-2-karboksylowego, ktory
redukowat do 54% wzrost komorek raka piersi (linia MCF7) [16].

W tym samum roku Tang Peng Cho wraz z wspdlpracownikami zsyntetyzowali
pochodne pirolo[2,3-d]pirydazyny, ktére majg zdolno$¢ hamowania aktywnosci
kinaz tyrozynowych zwigzanych z receptorem HER-2. Inhibitory kinaz tyrozyno-
wych (geftinib, erlotinib, lapatinib) znajdujg zastosowanie w lecznictwie onkolo-
gicznym, gdyz zwigkszona ekspresja EGRF (HER-1) oraz ErbB2 (HER-2) moze pro-
wadzi¢ do rozwoju nowotworéw wywodzacych si¢ z komoérek nablonkowych (rak
prostaty, piersi, okreznicy, zotadka, niedrobnokomoérkowy rak ptuc) [18].

Z posrdd zsyntetyzowanych pochodnych pirolo[2,3-d]pirydazyny najwiekszy
potencjal przeciwnowotworowy wykazywala substancja pokazana na Rysunku 4,
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ktora charakteryzowata si¢ podobng do lepatinibu wartoscig IC,, i wykazywata
ponad 100-krotnie wieksza selektywnos¢ w odniesieniu do transferazy zwigzanej
2 HER-1 [18].

H CHN/Q

— [e) 3
Q N \ Y SN
\_/ ONH [
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Lepatinib

Rysunek 4
Figure 4

Aktywno$¢ nowotworowa posiadaja rowniez wielopierscieniowe uktady
posiadajace w swej strukturze pirolo[2,3-d]pirydazyne. W 2002 roku Murineddu
i wspdtpracownicy zsyntetyzowali 1-metylo-2-fenylo-4-oksopirolo[2,3-d]pirydazyne,
ktora pozbawiona byta dzialania antyproliferacyjnego. Jednakze modyfikacja struk-
turalna polegajaca na skondensowaniu pirolopirydazyny z indenem, doprowadzita
do otrzymania czteropierscieniowego zwiagzku 5 (Rys. 5), ktory wykazywal satys-
fakcjonujaca aktywnos¢ oraz szerokie spektrum dziatania przeciwnowotworowego
- substancja ta byla najaktywniejsza w stosunku do linii komérkowych nowotworu
nerki, okreznicy oraz biataczki [19].
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Rysunek 5
Figure 5

Aktywno$¢ cytotoksyczng wielopierscieniowych analogéw pirolo[2,3-d]piry-
dazyny potwierdzil réwniez Rong Dong Li i wspoélpracownicy, syntetyzujac trdj-
cykliczne pochodne pirolo[2,3-d]pirydazyny, ktérych modyfikacja strukturalna
polegala na skondensowaniu pirolu z pierscieniem fenylowym. Wérdd otrzymanych
przez Ronga Donga Li zwigzkdw najsilniejszymi wlasnosciami antyproliferacyjnymi
skierowanymi przeciwko liniom komérkowym Bel-7402 (nowotwor watroby) oraz
HT-1080 (wiokniakomiesak) charakteryzowala sie substancja przedstawiona na
Rysunku 6. Co istotne, dzialala ona okolo 7 razy silniej od gefetinibu, ktory jest
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zarejestrowanym lekiem, stosowanym w chemioterapii niedrobnokomoérkowego
raka ptuc [20].

Rysunek 6
Figure 6

Z kolei zsyntetyzowane w 2010 r. przez Jinga i wspdtpracownikéw, oligocy-
kliczne, skondensowane analogi pirolo[2,3-d]pirydazyny, przedstawione wzorem
ogo6lnym na Rysunku 7, hamujg wzrost komdrek nowotworowych w wyniku nasile-

nia powinowactwa izoformy M2 kinazy pirogronanowej do fosfoenolopirogronianu
[21].

RS =N
\ / \ N
F
RS
CH

R = Me, COMe, NO,, CHO

Rysunek 7
Figure 7

Pochodne tieno[2,3-b]pirolo[3,2-b]pirydazynonu (Rys. 7) powoduja alloste-
ryczng aktywacje kinazy pirogronianowej, przez co zapobiegaja akumulacji inter-
mediatow glikolizy, w konsekwencji hamujac proces proliferacji komoérek nowo-
tworowych. Sposrdd zsyntetyzowanych przez Jinga i wspotpracownikow zwigzkow
najsilniejszy potencjal chemioterapeutyczny wykazuje substancja z podstawnikiem
metylokarboksylowym [21].
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2.2. AKTYWNOSC PRZECIWWIRUSOWA

Kolejnym profilem aktywnosci farmakologicznej pirolo[2,3-d]pirydazyn
jest ich aktywno$¢ przeciwwirusowa, ktora skierowana jest przeciwko wirusom
z rodziny Herpesviridae [13,14] oraz wirusowi HIV-1 [22].

Zsyntetyzowane przez amerykanskich naukowcéw (Meade, Wotring, Drach,
Townsed) halogenowe pochodne pirolo([2,3-d]pirydazyny zawierajace karbonylowy
atom tlenu w pozycji C7 charakteryzuja si¢ nie tylko aktywnoscia przeciwnowotwo-
rowy, ale rowniez przeciwwirusowg. Zwiazki te wykazuja silniejszy efekt przeciw-
wirusowy w stosunku do HSV-1 oraz HCMYV, niz ganciclovirum, ktory jest jednym
ze standardowych lekow stosowanych w zakazeniach wywolanych przez wirusy
z rodziny Herpesviridae [14].
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Rysunek 8
Figure 8

Jednakze zwigzek ten (Rys. 8) i jego pochodne oddzialuja nieselektywnie,
zaréwno na zainfekowane wirusem HSV-1, jak i zdrowe komorki [14].

W 2008 roku Wiscount i wspdtpracownicy otrzymali trojcykliczne pochodne
pirolo[2,3-d]pirydazyny wykazujace aktywno$¢ przeciwwirusowa [22].

AU et
|
N 7 o

Rysunek 9
Figure 9

Zsyntetyzowane zwigzki sg inhibitorami integrazy HIV-1, enzymu umozliwia-
jacego kowalencyjne przytaczenie genomu wirusa do DNA komorki gospodarza,
co jest warunkiem koniecznym do przebiegu replikacji. Zwigzki te mogg hamo-
waé aktywno$¢ enzymu nawet u wiruséw zmutowanych, opornych na leki pierw-
szej generacji (np. reltegravir). Najbardziej aktywng strukture przedstawiono na
Rysunku 9 [22].
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2.3. AKITYWNOSC PRZECIWZAPALNA - INHIBITORY PDE IV

Zsyntetyzowany przez wloskich naukowcow (V. Del Piaz i wspdlpracownicy)
zwigzek (Rys. 10) jest najdokladniej przebadang pochodng pirolo[2,3-d]pirydazyny,
nalezacg do grupy inhibitoréw fosfodiesterazy IV. Zahamowanie PDE IV umozliwia
ograniczenie stanu zapalnego oraz rozszerzanie mieéni gladkich oskrzeli [16, 17].

H
PR N

I ) —COOEt

CH,

Rysunek 10
Figure 10

Zwigzek ten jest inhibitorem PDE IV o sile dziata zblizonej do leku referen-
cyjnego - rolipramu, satysfakcjonujacej selektywnosci wzgledem fosfodiesterazy
typu IV i stosunkowo niskim powinowactwie do miejsca wigzania dla rolipramu
(HARBS), z ktérym potaczenie odpowiada za efekty uboczne wystepujace po zasto-
sowaniu rolipramu [16]. Dodatkowo, w badaniach farmakologicznych, zwiazek ten
wykazywal zblizony do indometacyny efekt przeciwzapalny [16].

2.4. AKTYWNOSC HAMUJACA WYDZIELANIE SOKU ZOLADKOWEGO

Z przegladu literaturowego wynika iz, pochodne pirolo[2,3-d]pirydazyny
(Rys. 11) majg zdolnos¢ zmniejszania sekrecji kwasu solnego, w wyniku odwracal-
nego zahamowania aktywnoéci pompy K'/H", czego efektem jest spadek wydziela-
nia jonéw wodorowych do $wiatla przewodu pokarmowego [23, 24].
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Rysunek 11
Figure 11

Ponadto zwigzki te wykazujg dzialanie mukoprotekcyjne [8], przez co nie tylko
zapobiegaja uszkodzeniu btony §luzowej zotadka przez indometacyne, ale réwniez
chronig ja przed dzialaniem amoniaku, ktory tworzy sie¢ pod wplywem ureazy,
enzymu produkowanego przez Helicobacter pylori [24]. Dodatkowo hamuja wzrost
bakterii H. pylori, ktérego obecnos¢ w przewodzie pokarmowym moze prowadzi¢
do rozwoju choroby wrzodowej zoladka i dwunastnicy. Z badan przeprowadzonych
przez Ito i jego wspolpracownikéw wynika, iz substancja CS-526 jest znacznie sil-
niejszym inhibitorem pompy protonowej anizeli zastosowany lek referencyjny -
Rabeprazolum natricum [24].

PODSUMOWANIE

Z kilkudziesieciu przedstawionych w pi$miennictwie metod syntez uklad piro-
lo[2,3-d]pirydazyny czgsciej otrzymywano z odpowiednio podstawionych pochod-
nych pirydyny dobudowujac do nich pierscien pirolu. Jak dotad zwiazki bedace
pochodnymi tego ukladu nie zostaly wprowadzone do lecznictwa. Jednakze wiele z
nich ze wzgledu na swoja aktywno$¢ stalo si¢ przedmiotem zgloszen patentowych
[25-33]. Szczegodlnie interesujace sg pirolo[2,3-d]pirydazyny dla ktérych przepro-
wadzono szerokie badania farmakologiczne w kierunku hamowania pompy pro-
tonowej (zwigzek CS-526) [24, 34]. Poza aktywnosciag hamujacg wydzielanie soku
zoladkowego, ktérego nadsekrecja prowadzi do wrzodéw zoladka i dwunastnicy,
pochodne pirolo[2,3-d]pirydazyny wykazuja m.in. aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rows, przeciwwirusowg i przeciwzapalna.
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