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Biologicznie wazne substancje zawierajace pierscien
pirolu — dziatanie i wystepowanie
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Zagadnienie mechanizmu dziatania lekéw jest pod-
stawowym i bodajze najbardziej istotnym proble-
mem, jakim zajmuje sie intensywnie rozwijajaca sie
gataz wiedzy — farmakologia. Zrozumienie, w jaki
sposob dana substancja lecznicza wywotuje zmiany
czynnosci komorki, tkanki, narzadu czy organizmu
umozliwia efektywne i bardziej bezpieczne stosowa-
nie lekéw, a w niektérych stanach patologicznych po-
zwala na lepsze zrozumienie zmian biochemicznych
zachodzacych w przebiegu danej jednostki chorobo-
wej. Podanie leku powoduje wystgpienie odpowiedzi
ze strony komorek czy tkanek. Substancja lecznicza,
dziatajac na okreslong tkanke, moze zwiekszy¢ lub
hamowac jej czynnosé. Analiza interakgji lek-receptor
nierozerwalnie wiaze sie z ogdlnie rozumiang cieka-
woscia ludzka, czego naturalng konsekwencja sa
nieustanne préby odnajdywania nowych substancji
leczniczych podejmowane na catym Swiecie. W dy-
namicznym nurcie poszukiwania nowych lekéw zna-
mienna role odgrywa interesujaca gataz wiedzy, jaka
jest chemia medyczna. Dzigki postepowi zaréwno
w metodach syntezy, rozdziatu, jak i w technikach
biochemicznych, poczawszy od konca lat czterdzie-
stych XX wieku stato sie mozliwe bardziej racjonal-
ne podejscie w poszukiwaniu lekéw — jako element
tych badan wprowadzono projektowanie lekéw [1,
2]. Metody poszukiwania nowych substancji o poten-
cjalnym dziataniu terapeutycznym, przewidywanie
ich aktywnosci biologicznej i dziatania toksycznego
oraz metodyka badan naukowych nowych produk-
téw leczniczych przeszty w minionym czasie rewo-
lucyjne zmiany [3-5]. W niniejszym opracowaniu
omoéwiono pewne zagadnienia zwigzane z tzw. ra-
cjonalnym projektowaniem lekéw (ang. rationalized
drug design) oraz dokonano przegladu niektdrych
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klas lekéw oraz zwigzkéw biologicznie aktywnych
zawierajacych w swej strukturze - czesto wystepu-
jacy w Swiecie ozywionym, interesujgcy rowniez pod
wzgledem aktywnosci chemicznej — pierscien piro-
lu (rycina 1).

Zasadniczo leki uzyteczne klinicznie nie sg rezul-
tatem przypadkowych odkry¢ (wyjatkami sa: penicy-
liny i chlordiazepoksyd) [1]. Bardziej prawdopodobne
jest odnalezienie czasteczki zwanej strukturg wio-
daca (ang. target molecul — TM). Jest to prototy-
powy zwigzek wykazujgcy pozgdane wtasciwosci
biologiczne i farmakologiczne. Cechowat sie jed-
nak moze niekorzystnymi parametrami opisujacy-
mi jego zachowanie w warunkach in vitro i in vivo,
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Rycina 1. Struktura pirolu i jego wybranych pochodnych;
ponizej orbitale atomowe w pierscieniu pirolu

w tym np. toksycznoscig badz staba rozpuszczalno-
scig. Modyfikacje struktury wiodacej maja na celu
zwiekszenie aktywnosci i zmniejszenie lub wrecz
wyeliminowanie dziatan niepozadanych. Nie jest to
jednak gwarantem sukcesu i wprowadzenia leku na
rynek farmaceutyczny. Mniej niz 1/100 0000 zwiaz-
kow uzyskanych w toku prac badawczych pojawia sie
na rynku, a same badania pochtaniaja okoto 10 lat
wytezonej pracy naukowej i olbrzymie naktady finan-
sowe [6]. Od dawna wiadomo, iz niektére substancje
lecznicze swoje dziatanie terapeutyczne wykazuja po
endogennej aktywacji. Majac na wzgledzie powyz-
szy fakt, w 1958 roku wprowadzono pojecie pro-le-
ku (ang. pro-drug), jako substancji, ktéra po podaniu
ulega zmianom prowadzacym do powstania zwigzku
skutecznie reagujacego z receptorem. Celem tworze-
nia pro-lekow (tabela 1) jest optymalizacja réznych
wtasciwosci 7, 8]:

Tabela 1. Przyktady pro-lekéw zawierajacych ugrupowania chemiczne ulegajace
rozktadowi

Penicyliny Ampicillin Bacampicillin

Cefalosporyny Cefuroxime Cefuroxime axetil
Cefetamet Cefetamet pivoxil

Makrolidy Erythromycin Erythromycin propanoate

Leki beta-adrenolityczne Timolol maleate Timolol benzoate

Witaminy Retinol Retinol acetate
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— polepszenie parametréw farmakokinetycznych,
np. absorpcji, dystrybucji: biotransformacji, osia-
gniecie efektu przedtuzonego dziatania,

— zwiekszenie selektywnosci,

— zmniejszenie toksycznosci i dziatan niepozada-
nych,

— spotegowanie dziatania poprzez synergistyczne
dziatanie dwdch lekow,

— utatwienie w zakresie technologii postaci leku,

— polepszenie cech organoleptycznych,

— zwiekszenie trwatosci leku.

Najwiekszym problemem w poszukiwaniu nowych
lekéw jest znalezienie struktury wiodacej. Istotne jest
przy tym opracowanie odpowiedniej metody ozna-
czania danej aktywnosci biologicznej z wykorzysta-
niem otrzymanego w toku prac badawczych zwigzku
aktywnego. Test biologiczny (badania przesiewowe)
jest metoda poréwnujaca w uktadzie biologicznym
aktywnosci analitu z aktywnoscig zwigzku referencyj-
nego (tj. o znanej, zdefiniowanej aktywnosci) [9]. Zna-
mienna jest przy tym réznica pomiedzy aktywnoscia
danego zwiazku a sita jego dziatania. Poprzez aktyw-
nos¢ rozumiemy rodzaj dziatania farmakologicznego
(np. przeciwnowotworowe, przeciwlekowe), nato-
miast sita dziatania okresla stopien tej aktywnosci
[9]. Niektére badania biologiczne (lub przesiewowe)
rozpoczynaja sie testami in vitro, np. badanie hamo-
wania enzymaow, czy antagonizmu wobec danego re-
ceptora. Inne testy majace na celu poznanie wptywu
badanych substancji na bardziej ztozone procesy bio-
chemiczne i fizjologiczne, jak np. badanie aktywnosci
przeciwdrgawkowej prowadzone na modelu zwierze-
cym, sa testami in vivo. Zasadniczo testy in vitro s3
szybsze i tansze. Do 1935 roku (tj. odkrycia sulfona-
midéw) badania przesiewowe byty w gruncie rzeczy
jedynym sposobem testowania aktywnosci biologicz-
nej nowych zwigzkéw. Obecnie odgrywaja one nieco
mniejsza role, jednak stanowig one nadal istotne na-
rzedzie poszukiwania struktur wiodacych [7-9].

Na dynamiczny rozwoéj wspdtczesnej farmacji
w aspekcie badan nad nowymi lekami ma wptyw:
analiza metabolizmu lekéw [10, 11] oraz, co w ostat-
nim czasie jest szeroko dyskutowane na arenie
miedzynarodowej, obserwacje kliniczne [12, 13], klu-
czowa role w ogblnie rozumianym chemizmie lekéw
odgrywaja modyfikacje struktury wiodacej z wyko-
rzystaniem zjawiska bioizosteryzmu [9]. Bioizostery
to podstawniki lub grupy wykazujace podobiefstwo
wtasciwosci fizycznych lub chemicznych i na og6t
biologicznych (tabela 2). Dzieli sie je na klasyczne
i nieklasyczne. Te ostatnie nie maja tej samej liczby
atoméw ani nie podlegaja sterycznym (przestrzen-
nym) i elektronowym regutom klasycznych izosteréw.
Cechuja sie jednak podobna aktywnoscig biologicz-
na. Dane przytoczone w tabeli 2 wskazuja niewatpli-
wie, iz bioizosteryzm moze by¢ owocnym sposobem
modyfikacji struktury wiodacej skutkujacej zmiana

Tom 66 - nr2 - 2010




Iol

jednego z parametréw fizykochemicznych czasteczki,
jak np.: jej wielkosci i ksztattu, rozktadu elektrondw,
rozpuszczalnosci substancji w ttuszczach, hydrofil-
nosci, pK_ (kwasowosci) oraz reaktywnosci. Warun-
kiem skutecznego dziatania leku jest jego dotarcie
do odpowiedniego miejsca dziatania i zwigzanie sie
ze swoistym dla niego receptorem. Z tego tez powo-
du wszelkie modyfikacje moga powodowac jeden lub

wiele ponizszych skutkow [9]:

strukturalne —jesli grupa zamieniona przez bioizo-

ster odgrywa role w utrzymaniu szczegélnej geo-

metrii grup funkcyjnych, istotne wéwczas znaczenie
maja wielkos¢, ksztatt i wigzania wodorowe,

— oddziatywania z receptorem — jesli zmodyfiko-
wana reszta uczestniczy w specyficznych oddzia-
tywaniach z receptorem badz enzymem, wazne
sa wszystkie wymienione parametry z wyjatkiem
lipofilowosci/hydrofilowosci,

— farmakokinetyka — jesli zmienione ugrupowanie
odgrywa istotng role w procesach LADME (ang.
liberation, absorption, distribution, metabolizm,
excretion —uwalniania, absorpgcji, transportu, meta-
bolizmu i wydalaniu substancji czynnej), znaczacy
wptyw odgrywaja: lipofilowos¢/hydrofilowosc, pK,
oraz ewentualnie tworzone wigzania wodorowe,

— metabolizm —waznym parametrem wptywajacym
na metabolizm leku jest jego reaktywnos¢.

W konteks$cie powyzszych rozwazah warto pamie-
ta¢, iz np. modyfikacja grup funkcyjnych, bioracych
udziat w wigzaniu, obnizaj lipofilowos¢ czasteczki
i zmniejsza jej zdolnos¢ do przenikania przez btony
komarkowe. Wprowadzenie do istniejacego uktadu
chemicznego podstawnikéw lipofilowych (np. gru-
py nitrowej —NO,, estrowej —~COOR i innych ugru-
powan elektronossacych okreslanych w literaturze
chemicznej jako EWG —ang. electron-withdrawing gro-
up) w miejscu odlegtym od tego, ktdre bierze udziat
w wigzaniu z receptorem, zwieksza zdolnos¢ transpor-
tu zmodyfikowanej pochodnej w komérkach [7-10].
Omowione dotychczas zagadnienia zwiazane z bada-
niem zaleznosci pomiedzy budowa a dziataniem leku
okreslane sg skrotem SAR (ang. structure-activity rela-
tionship), a ich ocena ilosciowa opisywana jest kwan-
tyfikatorem QSAR (ang. quantitative — ilosciowy).

Poruszana tematyka, dotyczaca projektowania
lekéw, sygnalizuje jedynie kluczowe problemy przed
jakimi stoi dzisiejsza nauka oraz pozwala przyblizy¢
niektére zagadnienia zwigzane z przewidywaniem
i oceng aktywnosci biologicznej substancji organicz-
nych. Nalezy przy tym podkresli¢, iz sposrdd nieustan-
nie wzrastajacej liczby otrzymywanych zwigzkéw
organicznych aktywnych biologicznie niezwykle waz-
na grupe stanowia leki posiadajace w swej struktu-
rze pierscienie heterocykliczne, w tym uktad pirolu
i jego pochodnych (rycina 1), niezwykle interesuja-
cych pod wzgledem wtasciwosci elektronowych, re-
aktywnosci i uzytecznosci w syntezie organicznej
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Tabela 2. Przyktady bioizosteryzmu —izostery klasyczne i nieklasyczne

Klasyczne Jednowartoéciowe grupy —CH,-,-NH-, -O-
i atomy CH,, NH,, OH, F, Cl
Klasyczne Rownowazniki -CH=CH-, -S- (np. benzen, tiofen)

pierscienia

Nieklasyczne  Grupa hydroksylowa

-OH, -NH(CO)R, -NHSO,R, -CH,OH, -NH(CONH,

Nieklasyczne — Neuroleptyki

N
©:\IQ
H

X =-CO- lub =CHCN

[14], co niewatpliwie wptyneto na godna odnotowa-
nia czestos¢ wystepowania wspomnianych systeméw
heterocyklicznych w budowie lekéw zarejestrowa-
nych w Polsce czy tez w Unii Europejskiej [7, 8, 10, 11,
15] (tabela 3).

Jedng z istotnych z klinicznego punktu widzenia
grup lekdw zawierajacych uktad pirolu sg neurolep-
tyki stosowane w terapii schizofrenii (choroby Bleule-
ra), najczesciej wystepujacej chorobie psychicznej [7,
8, 10]. W mézgu pacjentdw, u ktérych zdiagnozowa-
no wspomniana jednostke chorobowa, zaktdcony jest
metabolizm waznego neuroprzekaznika —dopaminy.
Jej nadmiar w uktadzie mezolimbicz-
nym skutkuje tzw. pozytywnymi obja-
wami tego schorzenia (paranoidalne
omamy, halucynacje gtosowe, zabu-
rzenia myslenia taczace dziwne ciagi
myslowe z irracjonalnymi wnioskami),
natomiast niedobdr w korze przedczo-
towej wywotuje tzw. objawy negatyw-
ne (zerwanie kontaktéw towarzyskich,
sptycenie reakcji emocjonalnych) [7,
8, 10]. Wiekszos¢ stosowanych we
wspotczesnym lecznictwie neurolep-
tykéw blokuje nie tylko receptory D,-
dopaminowe, ale rowniez wykazuje
powinowactwo do licznych recepto-
réw innych neurotransmiteréw [7]. Bio-
rac pod uwage mechanizm dziatania neuroleptykéw
i ich dziatania niepozadane, poszukiwanie nowych le-
kéw ma na celu otrzymanie pochodnych [7, 8]:

o selektywnym, antagonistycznym dziataniu na re-

ceptory D,-dopaminowe,

— 0 bardziej selektywnym wptywie na struktury lim-
biczne mézgu,

— dziatajacych posrednio na uktad dopaminergiczny
poprzez inne neuroprzekazniki.

Interesujace pod tym wzgledem s3a pochodne
benzamidu i indolu [7, 8, 10, 15]. Wsréd pochodnych
benzamidu na uwage zastuguja: sulpiryd (tabe-
la 3), remoxypryd, raklopryd, sultorpryd, amisulpryd
oraz tiapryd. Sa one wzglednymi selektywnymi an-
tagonistami receptoréw D,-dopaminowych szlaku
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Tabela 3. Przyktady substancji czynnych pochodnych pirolu i ich preparatéw; obecne we wzorach skréty Me oraz Et oznaczaja odpowiednio

ugrupowanie metylowe i etylowe

Sulpiride SULPIRYD \/E> Bromocriptine  BROMERGON
H HO
(0] N eMe
\
OMe Et o
NH,S0; TTN(Me),
Indometacin METINDOL 0 Captopril CAPTOPRIL o0 H, COOH
L) JLE
O
MeO
COOH
Sumatriptan IMIGRAN N Pindolol PINDOLOL OH /<Me
o N e
Y/ H
MeNH,S 05
7
N(Me), NH
Piracetam NOOTROPIL CONH Fluvastatin LESCOL HO\QCOONa
r OH
7
F Me
Z
N Me
7 N\

mezolimbicznego. Ich wptyw na struktury pozapira-
midowe jest jednak niewielki [7]. Sulpiryd nie wpty-
wa na uktad autonomiczny (wspétczulny), cechuje
sie rowniez aktywnoscia przeciwdepresyjna, popra-
wia nastrdj, dziata tez przeciwwymiotnie. Stosowany
jest w nerwicach, migrenach, zawrotach gtowy, cho-
robach psychosomatycznych, ostrych i przewlektych
psychozach. Dziatanie sulpirydu nasila etanol, osta-
bia natomiast lewodopa. Sulpiryd, co istotne, zwiek-
sza dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych dziatajacych
na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego (opio-
idow, benzodiazepin, barbituranéw, wiekszosci lekéw
przeciwhistaminowych oraz lekéw antyhipertonicz-
nych). Dziatanie sulpirydu zalezy od dawki: w matych
dawkach blokuje gtéwnie presynaptyczne receptory
dopaminergiczne zwiekszajac uwalnianie dopami-
ny, natomiast w duzych dawkach hamuje dopami-
nergiczne receptory pre- i postsynaptyczne [7, 8, 10].
Remoksypryd stosowany jest w terapii ostrych i prze-
wlektych schizofrenii z objawami urojen, omamoéw
i zaburzen kognitywnych [7, 8]. Amisulpryd dziata ak-
tywizujaco, antyautystycznie i przeciwwytworczo.
Stosowany jest w terapii zespotéw urojeniowych cha-
rakteryzujacych sie obnizeniem aktywnosci i nastroju
[7, 8]. Tiapryd za$ znajduje zastosowanie w stanach
agresji, w zaburzeniach ruchowych typu plasawi-
czego. Podobnie jak sulpiryd nasila dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych dziatajacych depresyjnie na po-
ziomie osrodkowego uktadu nerwowego [7, 8, 10].
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Sposréd neuroleptykdéw pochodnych indolu w lecz-
nictwie znajdujg zastosowanie: ziprazidon, molindon
oraz sertindol [7, 8, 10]. Ziprazidon wykazuje duze
powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych
(gtownie 5-HT,,). Hamujac wychwyt zwrotny serotoni-
ny i noradrenaliny ze szczeliny synaptycznej, wywiera
rowniez efekt przeciwdepresyjny 7, 10]. Molindon ce-
chuje sie dziataniem aktywizujacym. Majac niewielki
wptyw na uktad pozapiramidowy, wykazuje dziatanie
przeciwdepresyjne [7, 8, 10]. Sertindol wykazuje duze
powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych
(gtéwnie 5-HT,,), stabe do receptoréw adrenergicznych
(gtownie a,) oraz bardzo niewielkie do receptoréw D, -
dopaminowych. Jego skutecznos¢ w leczeniu ostrej
i chronicznej schizofrenii jest poréwnywalna ze stoso-
wanym w lecznictwie haloperidolem (neuroleptykiem
pochodnym butyrofenonu), lecz powoduje znacznie
mniej incydentéw pozapiramidowych, wykazujac przy
tym dtugie i mniej sedatywne dziatanie [7, 8, 10].

Struktury pirolu oraz jego skondensowanych po-
chodnych odnalez¢ mozna w budowie niektérych le-
kéw majacych zastosowanie w leczeniu bezsennosci
oraz specyficznego hormonu — melatoniny [7]. Po-
wszechnie wiadomo, iz sen jest zjawiskiem fizjologicz-
nym niezbednym do prawidtowego funkcjonowania
organizmu, a jego czas trwania potrzebny do wtasci-
Wwego rozwoju organizmu zmienia sie wraz z wiekiem.
Na przebieg snu istotny wptyw ma wspomniana me-
latonina [7, 10]. Hormon ten produkowany jest przez
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tzw. pinealocyty szyszynki oraz komorki siatkowki oka,
szpiku kostnego oraz przewodu pokarmowego. Ma-
teriat wyjsciowy w jej biosyntezie stanowi endogen-
ny aminokwas L-tryptofan, bedacy pochodng indolu.
Pod wptywem dziatania enzymu, hydroksylazy tryp-
tofanu, nastepuje hydroksylacja tryptofanu. Nastep-
cza dekarboksylacja pod wptywem innego enzymu,
dekarboksylazy aromatycznych aminokwasow, skut-
kuje utworzeniem serotoniny (5-hydroksytryptaminy,
5-HT). W ostatnich etapach biosyntezy melatoniny ma
miejsce proces N-acetylacji, a pézniej O-metylacji pod
wptywem O-metylotransferazy hydroksyindolowej [7].
Melatonina nie wykazuje sama w sobie dziatania na-
sennego, lecz, co juz wczesniej podkreslono, przygo-
towuje organizm do snu [10]. Przypuszcza sie réwniez,
iz zaburzenia okotodobowego rytmu biosyntezy mela-
toniny mogg by¢ przyczyng tzw. chronobiologicznych
zaburzen snu. Zaburzenia te stanowia jedyne aktual-
nie klinicznie udokumentowane wskazanie do stoso-
wania melatoniny [7, 8, 10].

Bezsennos¢ (tac. insomnia) — polega na niemozno-
Sci odbycia fizjologicznego snu i spowodowana moze
by¢ trudnoscig w zasypianiu badz skréceniem czasu
snu [10]. Dawniej traktowano ja jako objaw, a do jego
ztagodzenia wykorzystywano leki z roznych grup che-
micznych (np. karbaminiany, pochodne mocznika czy
barbiturany) [7]. Jest ona schorzeniem wymagajacym
kompleksowego leczenia, polegajacym na usunie-
ciu, jesli to mozliwe, jego przyczyn (silny bol, kaszel,
dusznos¢, lek itp.). Z punktu widzenia odpowiedniej
farmakoterapii w leczeniu zaburzen snu zastosowa-
nie znajduja: zopiklon i zaleplon [7, 8, 10, 11, 15]. Zo-
piklon, charakteryzujacy sie w swej budowie jednym
centrum stereogenicznym (centrum asymetrii warun-
kujacym istnienie odpowiednich stereoizomeréw),
w lecznictwie wykorzystywany jest w postaci miesza-
niny izomerow, z ktorych gtéwng aktywnos¢ wykazuje
S-steroizomer [7]. Przyjmuje sie, iz wigZe sie on w po-
blizu receptora benzodiazepinowego, utatwiajac przy
tym dziatanie kwasu y-aminomastowego (GABA), nie
wykazujac jednoczesnie powinowactwa do recepto-
row dopaminergicznych, adrenergicznych, serotoni-
nergicznych oraz GABAergicznych [7, 8, 10]. Dziata
rowniez stabo przeciwdrgawkowo oraz antyagresyw-
nie [7, 10]. Czasteczki zaleplonu natomiast wiaza sie
z podjednostka a, receptora GABA i nasilajg naptyw
jonéw chlorkowych do neuronéw [7, 10]. Zaleplon wy-
kazuje dziatanie uspokajajace i nasenne. Stosujac zwy-
kte dawkowanie zaleplonu (tj. 10 mg doustnie przed
pora snu), nie stwierdza sie wystepowania toleranji
na lek, a po jego odstawieniu nie odnotowano nasile-
nia objawéw bezsennosci [10]. Warto ponadto podkre-
sli¢, ze w terapii bezsennosci przeciwwskazaniem do
podawania lekéw nasennych sg: ciaza, laktacja oraz
niektére schorzenia, jak np. depresja [7, 8, 10, 11].

Omawiane w niniejszej pracy systemy heterocy-
kliczne odnalez¢ mozna rowniez w budowie niektérych

) TERAPIA | LEKI

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [7, 8, 10].
Interesujgcymi pod tym wzgledem pochodnymi pi-
rolu sg: etodolak, ketorolak, indometacyna, aceme-
tacyna, zydometacyna, klometacyna oraz indobufen.
Pierwszy z wymienionych wykazuje stabe dziatanie
przeciwzapalne, przeciwboélowe i przeciwgoraczko-
we i stosowany jest w dtugotrwatym leczeniu reuma-
toidalnego zapalenia stawéw, osteoartrozie, ostrych
rzutach okotostawowych i bélach korzonkowych. Od-
znacza sie jednoczesnie wiekszym powinowactwem
do izoenzymu cyklooksygenazy COX-1. Stabiej jednak
dziata na sluzéwke zotadka, co jest istotne z punk-
tu widzenia bezpieczenstwa farmakoterapii [7, 10].
Ketorolak natomiast cechuje sie silnym dziataniem
przeciwzapalnym, przeciwb6lowym i przeciwgoracz-
kowym. W lecznictwie stosowana jest mieszanina
jego R,S-enancjomerdw (izomeréw optycznych), jed-
nak aktywny jest jedynie izomer S [7]. Podobnie jak
inne leki z grupy NLPZ hamuje on aktywnos¢ cyklo-
oksygenazy, zmniejsza wytwarzanie prostaglandyn
i tromboksanu, aczkolwiek jego dziatanie przeciwbo-
lowe wynika z dziatania obwodowego, tj. hamowania
odbioru bodzcéw bélowych [7, 8, 10].
Ketorolak, podobnie jak kwas acety-

losalicylowy, silnie hamuje agregacje
ptytek krwi, zwiekszajac tym samy ry-
zyko krwawienia. Z tego tez wzgledu
nie powinien by¢ stosowany przed za-
biegami operacyjnymi [10]. Najbardziej
znana pochodna wsréd grupy inhibi-
toréw izoenzymu COX-1, tj. indometa-
cyna, mimo iz wywotuje wiele dziatan
niepozadanych, stosowana jest w tera-
pii reumatoidalnego zapalenia stawoéw,
pierwotnego zesztywniajgcego gosca
kregostupa, mtodzieficzego zapalenia
stawow, zespotu Reitera, jak réwniez
jest lekiem pierwszego wyboru w le-
czeniu zespotu Barttera [10]. Wymie-
niony natomiast indobufen, podobnie
jak kwas acetylosalicylowy (ASA), ha-
muje agregacje ptytek, a takze dziata
przeciwzapalnie i przeciwbolowo, jed-
nak, w odréznieniu do ASA, hamuje
COX w spos6b odwracalny [10].
Odpowiednie techniki wspétczesnej
chemii medycznej wzbogacity rowniez
asortyment lekéw stosowanych w le-

Nalezy podkresli¢, iz sposrod
nieustannie wzrastajacej
liczby otrzymywanych
zwigzkéw organicznych
aktywnych biologicznie,
niezwykle wazng grupe
stanowig leki posiadajace

w swej strukturze pierscienie
heterocykliczne, w tym uktad
pirolu i jego pochodnych,
niezwykle interesujacych
pod wzgledem wtasciwosci
elektronowych,
reaktywnosci i uzytecznosci
w syntezie organicznej, co
niewatpliwie wptyneto na
czestoS¢ wystepowania
wspomnianych systeméw
heterocyklicznych

w budowie lekéw
zarejestrowanych w Polsce,
czy tez w Unii Europejskiej.

czeniu migreny. Jedng z przyczyn wystepowania mi-
greny sg zaburzenia naczynioruchowe. W okresie tzw.
zwiastunow dochodzi do skurczu naczyn, a nastepnie
ich rozszerzenia, zwtaszcza naczyn zewnatrzmozgo-
wych, oraz wystapienia silnego tetniagcego bélu [7, 8,
10]. Inna jednostka chorobowa cechujaca sie silnymi
napadowymi bélami gtowy sa tzw. béle Hortona [7].
Szczegblne znaczenie w leczeniu migreny oraz bolow
Hortona maja alkaloidy sporyszu (niektére alkaloidy
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mozna w budowie grupy
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nootropowych. Normalizuja

one metabolizm neuronéw
poprzez zmniejszenie

ich zapotrzebowania na
tlen badzZ zapobieganie
rozprzeganiu

fosforylacji oksydacyjnej
w mitochondriach.

istotne we wspétczesnej farmacji zostang oméwione
w dalszych czesciach opracowania) oraz leki pobu-
dzajace receptory serotoninowe 5-HT,, zwyczajowo
zwane tryptanami”. Pierwszym ,tryptanem” wpro-
wadzonym do lecznictwa byt sumatryptan (tabela 3)
[7]. Wykazuje on strukturalne podobienstwo do samej
serotoniny i jest wysoce selektywnym agonista (akty-
watorem) receptoroéw 5-HT,,, chot dziata najstabiej [7,
8, 10]. Sposrdéd pozostatych na uwage zastuguja row-
niez [7, 8, 10, 15): naratryptan, almotryptan, eletryp-
tan, frovatryptan. Naratryptan i frowatryptan w tej
grupie wykazuja najwieksza site dziatania [7]. ,,Tryp-
tany”, jako wybidrczy agonisci receptoréw serotoni-
nergicznych, hamuja réwniez uwalnianie (obwodowe
i osrodkowe) mediatoréw bélu — neuropeptydow, ta-
kich jak: tzw. substancji P, naczynio-ruchowego pepty-
du jelitowego VIP (ang. vasoactive intestinal peptide),
peptydu uwalniajacego gen kalcytoniny CGRP (ang.
calcitonin gene related peptice), odpowiedzialnych za
proces zapalny oraz nadmierng wazodilatacje, i w ten
sposob przywracaja normalna objetos¢ naczynia [10].
Omawiana grupa terapeutyczna lekéw hamuje tak-
ze aktywnosé nerwu tréjdzielnego, lecz nie dziata
w napieciowych bélach gtowy [7]. Warto przy tym
pamietaé, iz zaleca sie zachowanie ostroznosci w sto-
sowaniu ,tryptanéw” u chorych po przebytym zawale
miesnia sercowego, z chorobg wieficowa i z nieusta-
bilizowanym cisnieniem [7, 8].

W terapii migreny stosuje sie takze inna pochod-
na indolu dziatajaca agonistycznie na receptory
serotoninergiczne, a mianowicie popularny lek ipra-
zochrom [7, 8]. Iprazochrom stosowany jest w migre-
nopodobnych bélach gtowy, migrenie
ocznej oraz w klastrowych bélach gto-
wy. Cho¢ tagodzi on napady migreny,
rzadko jednak je przerywa.

Interesujacymi pochodnymiindolu
majacymi zastosowanie w leczeniu mi-
greny sg rowniez lisuryd oraz metyser-
gid [7, 8, 10]. Sg one pdtsyntetycznymi
pochodnymi alkaloidu — izoergoliny.
Lizuryd dziata obwodowo przeciwse-
rotoninowo, a w wiekszych dawkach
osrodkowo, jako agonista receptoréw
D,-dopaminowych, stad znajduje on
zastosowanie takze w leczeniu choro-
by Parkinsona, a takze, dziatajac jako
inhibitor protaktyny, stosowany jest
w zapobieganiu i hamowaniu poporo-
dowej laktacji oraz leczeniu hiperprolaktynemii [10].

Uktad pirolu odnotowa¢ mozna réwniez w budowie
interesujacej grupy lekoéw psychoenergizujacych be-
dacych pochodnymi pirolidonu (rycina 1) — lekéw no-
otropowych. Normalizujg one metabolizm neuronéw
poprzez zmniejszenie ich zapotrzebowania na tlen badz
zapobieganie rozprzeganiu fosforylacji oksydacyjnej
w mitochondriach [7, 10]. Pochodne pirolidonu mozna
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uwazac za cykliczne pochodne GABA. Jako pierwszy
lek nootropowy wprowadzono do lecznictwa pirace-
tam (tabela 3) [7, 8]. Wptywa on takze na wtasciwosci
reologiczne krwi i stosowany jest on zaréwno u 0séb
w podesztym wieku, jak i u dzieci z zaburzeniami za-
chowania i trudnoscia czytania, a takze w przewlektym
i ostrym alkoholizmie, w przewlektych i ostrych zatru-
ciach narkotykami oraz w zatruciu tlenkiem wegla [10].
Z analogéw strukturalnych piracetamu do lecznictwa
wprowadzono takze [7, 8]: oksyracetam, pramirace-
tam, aniracetam, linopirdyne, natomiast w badaniach
klinicznych znajduja sie m.in.: etiracetam, nefiracetam,
dupracetam, dimiracetam oraz rolziracetam [7].

Pochodne pirolu majg zastosowanie w niezwy-
kle dotkliwej dla pacjentéw i ich otoczenia chorobie
Parkinsona (drzaczce poraznej) [7, 8, 10]. Jest to cho-
roba neurodegeneracyjna osrodkowego uktadu ner-
WOWego niszczaca W sposdb postepujacy neurony
istoty czarnej pnia mézgu. Komorki te kontroluja ko-
ordynacje ruchéw poprzez uwalnianie do prazkowia
dopaminy. W leczeniu choroby Parkinsona stosowa-
ne sa pochodne [7, 10]:

— ergoliny: bromokryptyna (tabela 3), wspomniany
lizuryd, a takze terguride, pergolid oraz kabergolid,

— indolonu: ropinirol,

— pirolidynopropanolu (leki antycholinergiczne): pro-
cyklidyna.

Bromokryptyne poleca sie we wczesnych okresach
choroby Parkinsona [7, 8]. Odznacza sie skuteczno-
Scia, jako lek stosowany w przewlektej terapii razem
z lewodopa (L-DOPA) i pozwala na stosowanie matych
dawek L-DOPA oraz unikniecie dyskinez i fluktuacji.
Cho¢ bromokryptyna dziata podobnie jak L-DOPA,
to jest bardziej toksyczna. Bromokryptyna stoso-
wana jest rowniez w leczeniu niektérych zaburzen
hormonalnych przebiegajacych z nadmierng sekre-
cja prolaktyny [7, 10]. Ropinirol dziata selektywnie na
osrodkowe i obwodowe receptory D,-dopaminowe,
hamuje takze, podobnie jak dopamina, wydzielanie
prolaktyny, jak réwniez odznacza sie aktywnoscia
obwodowa, obnizajac cisnienie krwi [7]. Stosowany
u pacjentéw z choroba Parkinsona moze opézniac
dziatanie lewodopy. Leki antycholinergiczne (procy-
klidyna) stosowane sg we wczesnych fazach choroby
Parkinsona, kiedy dominujacym objawem jest drze-
nie migsni. Sg one lekami z wyboru w parkinsonizmie
polekowym oraz moga by¢ stosowane w parkinsoni-
zmie objawowym po zapaleniu mézgu [7].

Niezwykle istotng klasa lekéw bedaca w obsza-
rze zainteresowania wspotczesnej farmacji sa leki
dziatajace na uktad sercowo-naczyniowy, a wsrdd
nich inhibitory enzymu konwertujacego angiotensy-
ne (okreslane skrétem I-ACE; ang. inhibitory-angio-
tensin converting enzyme). Enzym ten jest btonowo
zwigzanym glikoproteidem z grupy kinaz, odgrywa-
jacym kluczowa role w tzw. uktadzie RAA (renina-
angiotensyna-aldosteron), istotnym w patogenezie
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nadciénienia tetniczego [7, 8, 10]. Syntetyczne I-ACE

sa mono-, di- lub tripeptydami cechujacymi sie obec-

noscig w czasteczce aminokwasu S-proliny [7]. Po-
mimo iz jej pieciocztonowy pierscieh mozna zastapic
innym, w celu zachowania aktywnosci farmakologicz-

nej konieczne jest zachowanie przy atomie wegla C-2

konfiguracji bezwzglednej S. Wsrdd licznych repre-

zentantow tej grupy lekéw obecnych w aptekach od-
nalez¢ mozna te zawierajace w budowie uktad pirolu

i jego pochodnych. Naleza do nich [7, 10]:

— inhibitory zawierajace grupe tiolowa (dawniej zwa-
na sulfhydrylowa, -SH): kaptopril (tabela 3),

— inhibitory dikarboksylowe: enalapryl, lizynopryl,
ramipryl, peryndopryl, trandolapryl, spirapryl, kwi-
napryl, moksypryl, benazepryl, cilazapryl,

— inhibitory z ugrupowaniem fosfinylowym: fo-
zynopryl,

— inhibitory o innej budowie: zofenopryl.
Wiekszos¢ stosowanych |-ACE stanowig omawia-

ne wczesniej pro-leki o charakterze estréw etylo-

wych odpowiednich kwasow (wyjatkiem jest m.in.
lizynopryl, ktéry nie wymaga otrzymywania pro-le-
ku) [7, 8, 9, 10]. W tej postaci, jak juz sygnalizowano
we wstepie niniejszej pracy, nie wykazuja bezpo-

Sredniej aktywnosci biologicznej, ulegajac w ustro-

ju pod wptywem odpowiednich enzymoéw — esteraz

—hydrolizie do odpowiednich kwaséw wykazujacych

zdolnos¢ kompetetywnego hamowania aktywnosci

acetylocholinesterazy (w ten sposdéb np. enalapryl
aktywizowany jest w organizmie do czynnego ena-
laprylatu) [7]. W kontekscie rozwazanh dotyczacych
zaleznosci pomiedzy budowa chemiczna I-ACE a dzia-

taniem warto réwniez podkresli¢, iz [7]:

— N-pierscien czasteczki inhibitora winien posiadac
grupe karboksylowg imitujaca C-terminalna grupe
substratu ACE; duzy lipofilowy pierscien heterocy-
kliczny zwieksza aktywnos¢ i parametry farmako-
kinetyczne leku,

— grupa tiolowa wykazuje lepsza zdolnos¢ wigzania
jonéw cynku, odgrywajacych istotna role w me-
chanizmie dziatania omawianej klasy lekdw,

— pochodne tiolowe ze wzgledu na silny nukleofilo-
wy charakter atomu siarki moga tworzy¢ potacze-
nia disulfidowe, co wptywa na skrécenie czasu ich
dziatania,

— optymalna aktywnos¢ I-ACE ma miejsce, gdy ste-
reochemia inhibitora zgodna jest z konfiguracja
przestrzenna obecnego w nim L-aminokwasu.
Inng wazna grupa lekéw dziatajacych na uktad

sercowo-naczyniowy posiadajacg w budowie uktad

pirolu sa niektére B-adrenolityki (okreslane w lite-
raturze polskojezycznej skrétem LBA). Leki te maja
gtownie zastosowanie w leczeniu choroby niedo-
krwiennej serca, nadcisnienia tetniczego oraz

w zaburzeniach rytmu serca, a niektére z nich sto-

sowane sg w jaskrze, obnizajac cisnienie srédgat-

kowe [7, 8, 10]. Wiekszos¢ LBA stanowia pochodne
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aryloksyalkiloaminopropanolu o ogélnym wzorze Ar-

0-CH,-CH"(OH)-CH,-NH-CH(CH,),, gdzie [7]:

— podstawnik przy grupie aminowej stano-
wi zazwyczaj grupa izopropylowa lub tert-bu-
tylowa, ktéra zapewnia powinowactwo do
receptora B-adrenergicznego izo-
meréw optycznych lewoskret-
nych (enancjomeréw skrecajacych
ptaszczyzne Swiatta spolaryzowa-
nego w lewo; we wzorze ogélnym
centrum stereogeniczne determi-
nujace zjawisko izomerii optycznej
zaznaczono gwiazdka),

— podstawnik arylowy ma decyduja-
cy wptyw na ukierunkowanie dzia-
tania na receptory 3-adrenergiczne;
pochodne, w ktérych czes¢ ary-
lowa ma charakter skondenso-
wanych pierscieni (np. pindolol,
mepindolol i inne, tabela 3) lub
pochodne z podstawnikiem alkok-
sylowym (-OR) w pozycji orto sg nieselektywny-
mi 3-blokerami wykazujacymi przy tym dziatania
niepozadane na miesnidwke gtadka i oskrzela.
Do tej grupy lekéw bedacych pochodnymi indolu

naleza: wspomniany juz pindolol oraz jego analog —

mepindolol [7, 8]. Wymienione leki wykazuja dodatko-
wo, co jest warte podkreslenia, czesciowa aktywnosé
agonistyczna, chroniac przez to serce przed pobudza-
jacym wptywem amin katecholowych, jednak stabo

dziatajg na czynnos¢ serca [7].

Ostatnig grupa sposroéd lekéw dziatajacych na
uktad sercowo-naczyniowy bedacych m.in. pochodny-
mi pirolu s3 inhibitory hydroksymetyloglutarylo-ko-
enzymu A (opisywane kwantyfikatorem I-HMG-CoA)
obnizajace poziom lipidow w osoczu, zwyczajowo
okreslane jako ,statyny” 7, 8, 10]. Znany jest fakt, iz
reakcja ,,statyn” z centrum aktywnym enzymu HMG-
CoA przerywa proces biosyntezy cholesterolu, ktérego
ztogi odktadajace sie w naczyniach krwionosnych sta-
nowia istotny czynnik ryzyka nadcisnienia tetniczego
i choroby niedokrwiennej serca. Ugrupowanie pirolo-
we w swej budowie zawierajg popularne w aptekach
[7, 8, 10]: fluwastatyna (tabela 3) oraz atorwastaty-
na. We fluwastatynie i atorwastatynie ugrupowanie
p-fluorofenylowe nie moze by¢ koplanarne (tj. znajdo-
wac sie w tej samej ptaszczyZznie) z uktadem indolu
badz pirolu, gdyz —w przeciwnym razie — skutkuje to
utrata aktywnosci. Jednoczesnie jego elektronossacy
charakter zwieksza lipofilnos¢ czasteczki i jej aktyw-
nos¢ [7]. Wspomniang zaleznosé sygnalizowano juz
we wstepnej czesci pracy. Warto przy tym nadmienic,
iz korzystny efekt kliniczny ,,statyn” uwarunkowany
jest nie tylko ich dziataniem hipolipemizujacym, ale
rowniez wtasciwosciami plejotropowymi (dziataniem
na srédbtonek, antyoksydacyjnym, na blaszke miaz-
dzycowa, antyproliferacyjnym, immunosupresyjnym

123

Zwiazki heterocykliczne,

w tym réwniez pochodne
pirolu, stanowig niezwykle
wazny element strukturalny
licznych preparatow
farmaceutycznych

dostepnych obecnie

w aptekach, s3 one nadal
czynnikiem inspirujacym
badaczy do poszukiwania
nowych substancji
biologicznie aktywnych.
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oraz udziatem w procesach zapalnych i zakrzepo-
wych) [7, 10].

Syntetyczne leki zawierajace w budowie pierscien
pirolu odnalez¢ mozna w niektérych preparatach far-
maceutycznych majacych zastosowanie w leczeniu
schorzen przewodu pokarmowego, w tym w grupie
lekéw przeciwwymiotnych oraz lekéw wykorzysty-
wanych w terapii zaburzen erekgji [7]. Przyktadami
pochodnych karbazolu (rycina 1) i indolu, majacych
zastosowanie w schorzeniach przewodu pokarmowe-
go, sa niektérzy antagonisci receptoréw serotoniny
5-HT,, zwyczajowo okreslani jako ,setrony”, a wsrdd
nich [7, 8, 10]: ondansetron, tropisetron, granisetron,
dolasetron. Zaletg tych lekéw jest selektywnosé
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Rycina 2. Wybrane alkaloidy pochodne pirolu; obecne we wzorach skréty Me oraz Et oznaczaja odpowiednio ugrupowanie metylowe i etylowe

nakierowana na receptory 5-HT,, a przy tym nie wyka-
zuja one praktycznie dziatania na inne receptory z ro-
dziny 5-HT, co decyduje o tym, iz stanowig one leki
z wyboru w zwalczaniu odruchéw wymiotnych, szcze-
goblnie podczas terapii onkologicznej cytostatykami,
czy z uzyciem promieniowania jonizujacego [7, 10].
Dolasetron dodatkowo wykazuje aktywnos$¢ przeciw-
migrenowa [7]. Interesujgcym lekiem majgcym zasto-
sowanie w terapii erekcji natomiast jest dostepna na
rynku farmaceutycznym: pochodna indolu - tadalafil
[7, 8, 10]. Najwazniejszym czynnikiem erekcji jest tle-
nek azotu (NO) powstajacy z aminokwasu L-argininy
[7, 10]. Tlenek ten uaktywnia cyklaze guanylowa, pro-

wadzac do wzrostu stezenia w miesnidwce gtadkiej
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cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), odpo-
wiedzialnego za fosforyzacje kinaz. To z kolei prowa-
dzi do rozkurczu wtékien miesniowych i rozszerzenia
naczyn tetniczych. W miesniéwece beleczek ciat jami-
stych pracia wystepuje gtéwnie enzym —fosfodieste-
raza typu 5 (PDE-5) rozktadajaca cGMP. Inaktywacja

PDE-5 nasila rozkurcz miesnidwki. Wymieniony ta-

dalafil jest inhibitorem PDE-5 wywotujgcym rozktad

cGMP, co skutkuje pozadana relaksacjg miesniowki

gtadkiej [7, 8, 10].

Zwigzki heterocykliczne, w tym réwniez pochodne
pirolu, stanowia niezwykle wazny element struktu-
ralny licznych preparatéw farmaceutycznych dostep-
nych obecnie w aptekach i sg one nadal czynnikiem
inspirujagcym badaczy do poszukiwania nowych sub-
stancji biologicznie aktywnych [16—18]. Réwniez sama
natura poszerzyta dostepny na rynku asortyment le-
kéw o substancje lecznicze. Uktad pirolu dostrzec
mozna w budowie niektérych waznych z biologicz-
nego punktu widzenia alkaloidéw [19]. Problematyke
m.in. chemizmu, wystepowania i znaczenia biolo-
gicznego alkaloidéw we wspodtczesnej farmacji au-
torzy niniejszej pracy pragneliby scharakteryzowac
w kolejnych tego typu cyklicznych opracowaniach,
stanowiacych rozwiniecie mysli prezentowanej w ni-
niejszej publikacji. Tutaj ograniczymy sie jedynie do
podkreslenia, iz wsrdd licznych przedstawicieli tej kla-
sy substancji uktad pirolu odnotowujemy w budowie
alkaloidéw (rycina 2) [19]:

— pochodnych wspomnianej juz ergoliny: pochodne
kwasu D-lizergowego (ergina, ergometryna, ergo-
tamina, ergokrystyna, ergokryptyna, ergokornina),
pochodne kwasu D-izolizergowego (ergometryni-
na, ergotaminina, ergoklawina),

- licznych pochodnych indolu (jak np. winkrystyna
i winblastyna - alkaloidy barwnika, cenne leki an-
tymitotyczne, przeciwnowotworowe; strychnina,
johimbina, rezerpina) czy karbazolu (np. murray-
anina, mukonina, klauzyna ),

— niektérych pochodnych pirydyny: nikotyna,

— niektoérych protoalkaloidach powstajacych z en-
dogennych aminokwaséw: serotonina (5-hy-
droksytryptamina, wystepujaca réwniez w lisciu
pokrzywy).

Wzorujac sie na rozwigzaniach obecnych w Swie-
cie ozywionym, wspoétczesna nauka podjeta wyzwa-
nie w postaci opracowania metod wydajnej syntezy
organicznej niektérych z wymienionych alkaloidéw,
jak réwniez ich chemicznej modyfikacji celem m.in.
optymalizacji ich farmakokinetyki, czy tez minimali-
zacji ich dziatan niepozadanych [20].

Techniki wspétczesnej chemii medycznej, jak to
zostato pokazane, powalaja na otrzymanie wielu
substancji o istotnej w terapii wielu schorzen ak-
tywnosci farmakologicznej. W niniejszym opraco-
waniu zasygnalizowano zagadnienia, w odczuciu
autoréw w sposob niesatysfakcjonujacy poruszane
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w klasycznym nauczaniu mtodych adeptéw farma-
cji, zwigzane z tzw. racjonalnym projektowaniem le-
kéw, w szczegblnosci wykorzystaniem technik in silico
(modelowanie komputerowe), zjawiska bioizostery-
zmu i modyfikacji struktur wiodacych oraz koncepgji
pro-leku, podkreslajac znaczenie systemoéw hetero-
cyklicznych, na przyktadzie uktadu pirolu i jego po-
chodnych, w strukturze licznych lekéw. Mamy przy
tym nadzieje, iz zaprezentowany przeglad zainspiru-
je kolejne pokolenia mtodych farmaceutéw do wta-
czenia sie w poszukiwanie nowych, skuteczniejszych

i bezpieczniejszych substancji farmakologicznie ak-
tywnych (ang. ‘drug-like-compounds).
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