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W ramach kontynuacj prowadzonych w naszym zespole Tabela 1 Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa nowo zsyntetyzowanych
badan nad nowymi substancjami o potencjalnym dziataniu ZwIQzKow 1-8.

przeciwdrobnoustrojowym, w tym przeciwprgtkowym [1-3], Szczep MIC [pg/mL]

podjeto synteze nowych hydrazondow otrzymanych z pirydyno- : . 3
| pirazynoamidrazondw. Zwigzkami wyjsciowymi do syntezy  |Hekidas ---
byty dostepne w handlu 4- oraz é-chloro-pikolinonitryl, a takze M.tuberculosis g 1 16

. : . H37Rv
6-chloro-2-cyjanopirazyna. Atom chloru w tych zwigzkach Vi tuberculosis

podstawiono odpowiednimi aminami cyklicznymi, a nastepnie Spec. 210

przeksztatcono w odpowiednie iminoestry metylowe w reakcii Bakterie G(+)
z metanolanem sodu lub DBU. Kolejnym etapem prac byto B. subfilis

ofrzymanie zwigzkow iminowych, posiadajgcych grupe
azometynowq. W reakcji kondensacji iminoestrow z hydratem
hydrazyny w metanolu ofrzymano odpowiednio 4- 1 6-
aminopikolinoamidrazony oraz 6-aminopirazyno-amidrazony.
Do syntezy oSmiu produkiow koncowych w reakcji

32 1 32

B. cereus

M. luteus

S. aureus
S.

. . epidermidis
kondensacji wykorzystano 5-nitro-2-furaldehyd (Schemat). P
OHC_ o Bakterie G(-)
DBU HoNNH, I y P
Het<_ OMe Het N. /) NO2 et N. O .
Hot—oN MO TN EIOH_ TN, G NWNOZ E. coll
’ NH ’ NH, 30 min. T NHz K.
60-90% 63-86% 39-91% pheumonia
Nr 1 2 3 4 ) 6 7 8 <
Ny AR Ns P. aeruginos
Het CI/EN/]\ N/EN/]\ N/EN/ CI/(Nj\ N lN\’ N |N\’ %\ (Nj . ° »
Q C, Q C, |N/ A P. mirabilis
z S.
N o
Schemat Synteza hydrazonowych pochodnych (1-8) fyphimurium

Strukture  otrzymanych zwigzkdw  potwierdzono analizg |k
elementarng oraz metodami spektroskopowymi IR 1 NMR. pmgsﬂosis
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Z oSmiu otrzymanych pochodnych (Rysunek).
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MIC - minimalne stezenie hamujgce, H37Rv-standardowy szczep M. tuberculosis, Spec 210
szczep M. tuberculosis oporny na izoniazyd, rifampicyne, etambutol oraz kwas p-
aminosalicylowy; Izoniazyd: H37Rv - MIC 0,125 ug/ml; Spec 210 - MIC 8 pug/ml.

Trzy zwigzki (4, 5 1 7) zostaty takze poddane ocenie ich
aktywnosci antyproliferacyjnej wobec linii  komorkowej
ludzkich keratynocytdw HaCal. Badania wykonano za
oomocg dwoch metod: MTT | SRB. Dla wszystkich trzech
zwigzkdw  wartos¢  IC50 wyniosta  powyzej 50  ug/ml,
a wyznaczone wspotczynniki  selektywnosci zamieszczono

w Tabeli 2.

Rysunek Struktura zwigzku 1 (u gdry po lewej) i zwiqzku 7 (u gdry po prawe)) Wyniki badan biologicz-
w.sfqnie. ;fo%ym okreslona metodami X-ray oraz natozenie obu struktur: 1 Tabela 2 Wspdtczynniki ,selek’rywncéci qych Uzygkgne dla otrzyma-
(niebieski) 1 7 (czerwony). wyznaczone dla hydrazondw 4, 51 7. wweh hydrazonéw 1-8 jed-
Kohcowe hydrazony przetestowano in vitro przeciwko N G T sy Nf,'éc,vs\?sHpZ?zT{o noznacznie wskazujg na ich
szczepom M. tuberculosis (H37Rv, Spec.210), a takze innym MTT/SRB MTT/SRB Znaczny pofencjat przeciw-
szczepom bakterii G(+) (szeSC gatunkdw) i G(-) (piec >12,5 >12,5 orgtkowy oraz selektyw-
gatunkdw) oraz trzech gatunkdw drozdzy rodzaju Candida. >50 >50 nosC dziatania, nie wykazu-
Najkorzystniejsze WtaSCIWOSCI porzeciwdrobnoustrojowe >200 >100 joc aktywnosci zardwno
wykazaty zwigzki 2 i 3, ktore przy znaczne] aktywnosci C50 — stezenie niezbedne do zahamowania Wobec innych gatunkow
przeciprgtkowej nie byty aktywne wobec innych gatunkéw — Preteed w ove Hacal = ing comorkowa - drobnoustrojow, jak i komo-
bakteril | drozdzy (Tabela 1). rek eukariotycznych.
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