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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Kazdego roku na $wiecie w wyniku choroby nowotworowej umiera 7,6 min osob,
a do 2030 roku liczba ta moze wzrosng¢ nawet do 17 mln rocznie. Tymczasem caty czas trwajg
intensywne poszukiwania zwigzkoéw przeciwnowotworowych, ktére wywotajg rewolucje
w onkologii. Nadal chemioterapia jest jedng z najskuteczniejszych i najczesciej stosowanych
metod walki z chorobami nowotworowymi. Do wprowadzenia w lecznictwie wielu nowych
syntetycznych lekow przyczynito si¢ miedzy innymi odkrycie istnienia zalezno$ci migdzy
strukturami zwigzkéw chemicznych, a ich aktywnoscig biologiczng. Najpopularniejszymi
metodami  poszukiwania nowych zwigzkow, mogacych wykazywaé aktywnos$¢
farmakologiczna, sg zmiany w obrgbie znanych struktur przez zastgpienie fragmentu jednej
czgsteczki innym badz zaprojektowanie nowej struktury z zachowaniem grup warunkujacych
aktywno$¢ biologiczng.

Glownym celem pracy badawczej bylo przeprowadzenie przegladu literatury
pochodnych izotiazolu wskazujacego na potencjat terapeutyczny tej grupy zwiazkéw
ze szczegOlnym uwzglednieniem struktur o aktywno$ci przeciwnowotworowej, a takze
opracowanie metod syntezy i otrzymanie pochodnych izotiazolu o potencjalnej aktywnos$ci
przeciwnowotworowej oraz wykazanie wptywu struktury otrzymanych zwigzkow na
aktywno$¢ przeciwnowotworowa. Zaplanowane kierunki modyfikacji pier§cienia izotiazolu
dotyczyly pozycji 4 1 5 kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego.

Przedmiotem moich badan byla synteza dwoch serii zwigzkéw o potencjalnym
dzialaniu przeciwnowotworowym. Zwigzki otrzymano poprzez modyfikacje struktury
wyjsciowej tj.  kwasu  5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego w  pozycji
415 z zachowaniem stalego fragmentu 3-metyloizotiazolu. Lacznie otrzymano 39 nowych,
wczesniej nieopisanych pochodnych izotiazolowych tj. kwas 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-
4-karboksylowy, 5-podstawione pochodne kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego (25 zwiazkow) oraz N’-podstawione pochodne hydrazydu kwasu 5-chloro-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego (14 zwigzkéw). Na poczatku zaprojektowano serig¢
5-podstawionych pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego
przez modyfikacje pozycji 5 kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego
otrzymujgc kwas 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowy. Nieopisany wczesniej
kwas 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowy uzyskano w wyniku reakcji substytucji
nukleofilowej kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego z bezwodna hydrazyna.

Nowe 5-podstawione pochodne kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego



uzyskano w wyniku reakcji addycji nukleofilowej odpowiednich zwigzkéw karbonylowych
z kwasem 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowym. Natomiast N’-podstawione
pochodne hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego otrzymano przez
modyfikacje pozycji 4 kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego. Opracowano
nowa, nieopisang w literaturze metode¢ syntezy hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-
4-karboksylowego. W wyniku substytucji nukleofilowej uzyskano nietrwaty azyd kwasu 5-
chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego w reakcji azydku sodu z chlorkiem kwasu
5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego. Hydrazyd kwasu 5-chloro-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego otrzymano w reakcji azydu kwasu 5-chloro-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego z bezwodng hydrazyng. N’-podstawione pochodne
hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego uzyskano w reakcji addycji
nukleofilowej hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego
z odpowiednimi zwigzkami karbonylowymi.

Identyfikacje struktury otrzymanych zwiazkow przeprowadzono za pomoca
spektrometrii mas oraz badan spektroskopowych magnetycznego rezonansu jadrowego protonu
'H NMR oraz wegla *C NMR, a takze spektroskopii w podczerwieni IR. W przypadku
wybranych N’-podstawionych pochodnych hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego dodatkowo wykonano widma korelacji heterojadrowej *H-3C 2D NMR,
analiz¢ elementarng oraz badania rentgenostrukturalne, ktore wykazaly, ze w ciele statym
otrzymane N’-podstawione pochodne hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-
karboksylowego wystepuja w formie izomerycznej trans (E). We wszystkich
zsyntetyzowanych pochodnych tej serii wystepuja podwdjne sygnaty od protonéw w widmach
'H NMR oraz wegli w widmach C NMR, ktére moga pochodzi¢ od izomerow
konfiguracyjnych E/Z na wigzaniu podwojnym —C=N.

Aktywnos$¢ przeciwnowotworowg zsyntetyzowanych zwigzkéw wykazano w dwoch
testach antyproliferacyjnych - tescie redukcji soli tetrazolowej (MTT) oraz tescie
z sulforodaming B (SRB). W badaniach wykorzystano 4 ludzkie linie komorek
nowotworowych: ostrej biataczki bifenotypowej mielomonocytowej MV4-11 (w tescie MTT),
gruczolakoraka okr¢znicy LoVo, opornego na Doksorubicyne LoVo/DX gruczolakoraka
okreznicy, gruczolakoraka piersi MCF-7 oraz normalng, nienowotworowg lini¢ komorkowa
nablonka pochodzacego z gruczolu piersiowego MCF-10A (w tescie SRB). Jako lek
referencyjny wybrano 5-Fluorouracyl dla 5-podstawionych pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego oraz Cisplatyng dla N’-podstawionych pochodnych

hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego. Aktywnos¢



przeciwproliferacyjng oszacowano na podstawie wartosci ICsg czyli takiego stezenia badanej
substancji, ktore prowadzi do zahamowania proliferacji 50% wszystkich komorek.

Kwas 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowy, ktory jest wspolnym substratem
dla dwoch serii pochodnych charakteryzuje si¢ znikomg aktywnoscig przeciwnowotworowa.
Podobnie jak otrzymane z niego substraty do syntezy pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego oraz pochodnych hydrazydu kwasu 5-chloro-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego. Zwigzki serii 5-podstawionych pochodnych kwasu 5-
hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego charakteryzuja si¢ zdecydowanie nizszymi
warto$ciami ICso W stosunku do linii nowotworowych jelita grubego jak i nowotworu piersi
w poréwnaniu do zwigzkow serii N’-podstawionych pochodnych hydrazydu kwasu 5-chloro-
3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego, aczkolwick obie serie zwigzkow charakteryzuja si¢
dzialaniem przeciwproliferacyjnym.

Pochodne kwasu 5-hydrazyno-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego powoduja
wysokie  zahamowanie proliferacji komoérek ludzkiej biataczki  bifenotypowej
monomielocytowej MV4-11 (13 zwigzkow) na poziomie powyzej 0,99 ug/mL, komoérek raka
jelita grubego LoVo (8 zwigzkow) na poziomie ICso ponizej 10 pg/mL oraz komorek raka jelita
grubego opornego na Doksorubicyne LoVo/DX (12 zwiazkow), gdzie I1Cso jest ponizej 4,5
ug/mL. Tylko jeden i zarazem najaktywniejszy zwigzek serii N’-podstawionych pochodnych
hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego tj. 5-chloro-N’-[(1E,2E)-(3-
fenyloprop-2-en-1-ylideno]3-metyloizotiazolo-4-karbohydrazyd charakteryzowat si¢
warto$cig ICsp ponizej 8 pg/mL w stosunku do linii komodrkowej raka jelita grubego LoVo.
Dla pozostatych zwiazkow tej serii warto$ci ICso wyznaczone w stosunku do wszystkich
badanych linii osiggajg wartos$ci powyzej 10 pg/mL. Ze wzgledu na interesujace wyniki badan
biologicznych zwigzkéw serii  5-podstawionych pochodnych kwasu 5-hydrazyno-3-
metyloizotiazolo-4-karboksylowego. Pochodne izotiazolu tej grupy zabezpieczono polskim
i miedzynarodowym  zgloszeniem patentowym o numerach P.426618 oraz
PCT/PL2019/050045.

Podsumowujac, aktywno$¢ antyproliferacyjna zsyntetyzowanych zwiazkéw dwoch
serii jest gtdwnie zwigzana z obecno$cia grupy azometinowej z podstawnikiem o odpowiednim
rozmiarze 1 ksztalcie. Preferowanymi podstawnikami przy wigzaniu azometinowym
w pochodnych 3-metyloizotiazolu sg 3-fenyloprop-2-en-1-ylidenowy badz fenylowy
podstawiony w pozycji 3 szczegdlnie atomem chloru albo grupg metoksylows. Zdolnosé¢
otrzymanych zwigzkow do przelamywania lekooporno$ci badanych linii  komorek

nowotworowych potwierdzono przez niskie wartosci wspotczynnikéw lekoopornosci, ktore



charakteryzowaly si¢ warto§ciami nizszymi od 2. Korzystniejsze jest polozenie grupy
azometinowej CH=N- w pozycji 5 izotiazolu w zasadach Schiffa niz w pozycji 4 pierscienia
izotiazolu w pochodnych hydrazydowych dla aktywnosci antyproliferacyjnej. Moze to by¢
spowodowane wicksza odlegtoscia wigzania azometinowego od atomow siarki 1 azotu
w pochodnych hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-4-karboksylowego.

Prac¢ badawcza zrealizowano, dzigki projektowi promotorskiemu dla Mtodych
Naukowcow (Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, STM
DO0.90.17.003). Badania rentgenostrukturalne przeprowadzono w Zaktadzie Krystalografii
Uniwersytetu Wroclawskiego oraz Katedrze 1 Zaktadzie Technologii Lekow Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Badania biologiczne otrzymanych zwigzkéw przeprowadzono
w Laboratorium Do$wiadczalnym Terapii Przeciwnowotworowej Instytutu Immunologii

1 Terapii Doswiadczalnej Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.





