Nowe benzenosulfonyloguanidyny -
synteza i aktywnosc cytotoksyczna
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WSTEP

Pochodne benzenosulfonyloguanidyny to zwigzki hamujgce wzrost ludzkich komorek nowotworowych nalezgcych do
roznego typu nowotwordow [1-3]. Kontynuujgc poszukiwanie nowych zwigzkdw o strukturze bazujgce] na szkielecie
benzenosulfonyloguanidyny i aktywnosci cytotoksycznej, zaprojektowano 1 zsyntetyzowano serie pochodnych
zmodyfikowanych przez wprowadzenie ugrupowania chloroacetyloaminowego oraz 2-imino-4-oksotiazolidyny.

SYNTEZA

Substratami poczagtkowymi byty odpowiednie 1-(2-alkilotio-4-chloro-5-metylobenzenosulfonylo)-3-aminoguanidyny 1-4,
ktore w  pierwszym etapie przeprowadzono w pochodne 1-(2-alkilotio-4-chloro-5-metylobenzenosulfonylo)-3-[(2-
chloroacetylo)aminojguanidyny 5-8 w wyniku reakcji z chlorkiem chloroacetylu. Pochodne 1-(2-alkilotio-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonylo)-3-(2-imino-4-oksotiazolidyn-3-ylo)guanidyny 9-12, uzyskano wskutek podstawienia atomu chloru
w zwigzkach 5-8 przez ugrupowanie tiocyjanianu i dalszg spontaniczng cyklizacje do pierscienia tiazolidyny. Czystosc
zwigzkdw oraz postep reakcji okreslono za pomocg chromatografii cienkowarstwowej. Struktury nowo powstatych
ZWigzkow potwierdzono uzZywajgc metod spektroskopowych: spekiroskopii W podczerwien (IR)
i magne’rycznego rezonansu jgdrowego ('"H NMR).
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AKTYWNOSC CYTOTOKSYCZNA

/wigzki 5-12 zbadano pod kgtem aktywnosci antyproliferacyjnej
wzgledem komodrek ftrzech linii komodrkowych raka okreznicy n HCT-116 MCE-7
HCT-116, raka piersi MCF-7 1 raka szylki macicy Hela. Badanio

wykonano w Katedrze Biotechnologii Miedzyuczelnionego
Wydziatu Biotechnologii UG-GUMed. Oceny aktywnosci dokonano
Za pomocg testu MTT, po czasie inkubacj wynoszgcym 72 h. Miarg

efektu cytotoksycznego byto minimalne stezenie zwigzku 6 sy == 04 30+1 25+1 48 + 3
niezbedne do zahamowania wzrostu 50% populacji komorek (ICx,).
Wartosci IC., wyznaczono jako Ssrednig arytmetyczng + SD z trzech 7 12+0,4 34 4 2 19+0,7 47 + 3

niezaleznych powtdrzen eksperymentu. Wyniki wskazujg, ze
pochodne 5-8 silniej hamujg wzrost komorek nowotworowych w

, : . : L. , 3 60+ 3 73+3 43 £+ 2 92+5
porownaniu  ze  zwigzkami = 9-12. Najwyzszg  akiywnoscC
zaobserwowano dla pochodnych 6 (R = CF;) i 7 (R = Cl), ktore
hamowaty wzrost komérek HCT-116 na poziomie IC, ~ 12 uM. 9 35+1 37+2 18 +0,7 >4+ 3
Nalezy zaznaczy¢, ze aktywnos¢c tych zwigzkow wobec
nienowotworogennej, unieSmiertelnionegj ligll komaorkowe; 10 64 +4 54 +3 45 + 2 101 +6
keratynocytow  cztowieka  HaCal byta znacznie  nizszo
z wartosciami IC., ~ 48 uM. Co ciekawe, wsrod pochodnych 9-12 11 99 4 6 8 14 5143 145 + 8
zaobserwowano selektywng aktywnos¢ zwigzku 9 (R = Me)
wzgledem komorek MCF-7 (IC., = 18 uM). Pozostate wartosci I1Cx,
wyniosty 35 uM wobec komorek HCT-116 | Hela oraz 54 uM 12 118+6 97 +6 66 +4 n

w odniesieniu do komorek linii HaCarT. |
Nt — nie testowano
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