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Schemat 1
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0. H,,!,@ Arylosulfonamidy stanowig grupe efektywnych inhibitoréw N~ SO,NH, NP Ns0,NH, NF > s0,NH,
I .
: 5 . hCA skutecznie kompleksujgcych kation cynku w centrum 1 2 3-12
Zn
Hi894/ \HiS119 ok’rywnym enzymu. 3, R' = etoksykarbonyl 8, R'=Ph
His 4, R" = karbamoil 9. R' = 4-FPh
- 5,R" = n-heksyl 10, R! = 4-CH5OPh
6, R! = 3-metylobuty! 11, R" = 4-CH30-2-CH3Ph
Izoformy hCAIX, hCA Xll w procesie nowotworzenia: 7, R = 2-hydroksypropan-2-yl 12, R" = 2,4 5-triCH3Ph
d Niezbyt powszechne w zdrowych tkankach, ale silnie ekspresjonowane w (a) NaN3, DMF/H20, 90 °C, 3h; (b) odpowidni alkin (HC=C—R'), Et3N, Cul, MeCN,
N,, temp.pok.
tkankach nowotworowych.
Q Zwigzane z niedotlenieniem guza prowadzgcym do zwiekszenia ekspansj, Dwa fypy pochodnych:

progresji ztosliwosci, opornosci na chemoterapie. « 4-(1,2,3-friazol-1-ylo)pirydyno-3-sulfonamidy 3-12 (Schemat 1) oraz

ad Hamowanie hCAIX zwieksza skuteczno$C chemioterapii, prowadzi do redukcji
orzerzutéw nowotworowych. « 4-(1,2,3-triazol-4-ylo)metylo)amino/tio)pirydyno-3-sulfonamidy 15-23 (Schemat 2)
H Koniecznosc wysokie] selekfywnoscl inhibiforow wobec hCAIX T hCAXI w ofrzymano wychodzgc z komercyjnie dostepnego 4-chloropirydyno-3-sulfonamidu na drodze

porownaniu z powszechnie wystepujacymi izoformami cytozolowymi: (gfownie katalizowanej jonami miedzi(l) reakcji cykloaddycji azydkow i alkinow (CUAAC) tzw. reakcji typu

hCAll). ,Click”
Strukture obu typdw pochodnych potwierdzono wykonujgc m.in. badania rentgenograficzne
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Schemat 2
H N=N 2
s . .o o . _ N_R
We wspotpracy z zespotem prof. C.T. Supurana z Uniwersytetu we Florencji otrzymane zwiqgzki @ECI a N N._C=CH d N xd\/
—> —>
zostaty poddane ocenie poziomu inhibicji wobec izoform |, Il, IX i Xl ludzkie] anhydrazy % SONH, N~ SO,NH, N~ SO,NH,
weglanowej w tescie zatrzymanego przeptywu. 1 13 15-23
b 15, X =NH, R? = 2-etoksy-2-oksoetyl
. Ki [nM] 16, X=S, R?= 2-etoksy-2-oksoetyl
iwiqzek X X hCAI hCAIl hCAIX hCAXI 17, X=NH, R = cykloheksyl
o ® o 18, X =S, R?=cykloheksyl
3 "o >10000 557 283 185 HzNYNHz cl 19, X = NH, R = benzyl
0 S c S. C=CH 20, X=8S, R?=benzyl
%N 4 o, >10000 812 137 599 N N 21 X=NH. R2=4-CIPh
“_N-N 5 Ao~ >10000 271 1865 102 N A SO,NH, N&F SO,NH, 22, X=S, R%=4-CIPh
| 23, X=S, R?=(1,3-dioksolan-2-yl)metyl
N “~so.NH 3 /\/T/ >10000 332 2128 1 14 A 14
2 2
312 7 \/@H >10000 602 179 475 (a) propargiloamina, bezw.etanol, reflux 10 h; (b) tiomocznik, reflux 3 h, temp. pok. 16 h; (¢) bromek
8 I_@ >10000 4029 2461 265 proparg.:;il.u, NaOH, THF/H,O, 0 °C 0,5 h, temp.pok. 5 h; (d) odpowiedni azydek (N3-R2), CuSOy,
askorbinian sodu, DMSO/H,0, temp.pok. 3-48 h.
9 I—QF >10000 3490 2153 373
10 F )-ooms  >10000 5126 1838 506
1 e s10000 7656 4204 838
Whioski
12 >10000 >10000 8003 3047
8]
N=N 15 NA L A, >10000 1953 629 2491 < Ofrzymane pochodne nie wykazaty tak wysokiej aktywnosci jak zwigzek referencyjny —
N_R . s . . . . . s e .
(j\x\/g/ 16 S Aﬁ\m >10000 2105 534 4984 acetazolamid, ktory jednak nie cechuje sie pozgdang selektywnoscig wobec hCAIX i Xl
N__~ , : , : : : S e S
SO,NH; 17 NF |_<:> >10000 419 285 172 % Oprocz zwigzkow 5 i 6 wszystkie nowe pochodne wykazujqg selektywnosc (nizsze wartoski K|)
15-23 18 s HO) >10000 505 199 91 wobec nowotworozaleznej izoformy hCAIX w stosunku do powszechnej izoformy hCAIl
19 N, () >10000 6487 2435 881 o o | N |
% Dla zwigzkow 8-11 i 20 widoczna jest wysoka, 9-18 krotna selektywnos¢ wobec izoformy
20 S /VQ >10000 7302 4087 390 hCAXIl wzgledem hCAll
21 NH !—@m >10000 >10000 7711 1599
29 S I_@_m >10000 >10000 8154 2840 2 Wyniki dqwodzq, ze zmieniajqc wielkosC | ng’rure pods’rowm,k,qw pozycl 2 wzgledem grupy
5 sulfonamidowej, mozna znaczgco wptywac na selektywnosc inhibitorow
23 S <—<G_j >10000 709 233 91
acetazolamid 301 12 25.0 5.7 % Zastosowanie reakcji typu ,,click” moze byc efektywng i tatwg metodg modyfikacii
inhibitorow anhydrazy weglanowej
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