Szkota Chemii Medyczne, 17-18.10.2013
Wydziat Farmaceutyczny , Wroctaw




Judah
Folkman.

(Image courtesy of Jon
Chase/Harvard News Office.)

Juz w 1971 roku Folkman wysunat hipoteze, ze wzrost i progresja
nowotworow litych jest uzaleznione od powstawania nowych naczyn.
Dopiero jednak od lat 90. badania dotyczace angiogenezy
nowotworowej prowadzone sg na duzg skale w wielu ooerodkach.
Folkman J. Tumor angiogenesis: therapeutic implications. N Engl J Med 1971, 285: 1183-.
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Angiogeneza (neowaskularyzacja) jest
wieloetapowym  procesem,  ktory
prowadzi do powstania nowych naczyn
krwionosnych z istniejacych naczyn
gospodarza.

Towarzyszy ona zarowno zjawiskom
fizjologicznym, jak i patologicznym.
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W dorostym organizmie ludzkim proces ten

wystepuje tylko w kilku stanach fizjologicznych, a

mianowicie:

e gojenie ran i przywrocenie przeptywu krwi do
tkanek po urazie,

 u kobiet podczas miesiecznego cyklu
reprodukcyjnego przy rozwoju endometrium,

 u kobiet podczas cigzy przy budowie tozyska .
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W stanach patologicznych nadmierna neowaskula-

ryzacja jest obecna w:

e w stanach zapalnych (m.in.: tuszczyca, choroby
autoimmunologiczne, retinopatia cukrzycowa)

e oraz nowotworach, gdzie okazata sie procesem
niezbednym dla wzrostu guza i powstawania
przerzutow.

Nieskuteczna angiogeneza jestprzyczyng takich chorob
jak zawat serca czy udar mozgu. Zaktada sie, ze
zaburzenia tego procesu mogg dotyczy¢ ponad 1 mid
ludzi na catym Swiecie, a leki wptywajgce na proces
angiogenezy mogg odegrac takg sama role w XXI wieku,
jakg miaty antybiotyki w XX wieku ]
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W stanach patologicznych nadmierna
neowaskularyzacja zostata opisana w zapaleniach
(m.in.: fuszczyca, choroby autoimmunologiczne,
retinopatia cukrzycowa) oraz nowotworach, gdzie
okazata sie procesem niezbednym dla wzrostu
guza i powstawania przerzutow.
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Neowaskularyzacja:

W orgahizmie zdrowym prowadzi zawsze do wytworzenia
w petni sprawnych nowych naczyn krwionosnych.

W sytuacji gdzie brak rownowagi miedzy stezeniami
poszczegolnych czynnikow kontrolujgcych neowaskula-
ryzacje przyczynia sie do powstania nieprawidtowych
struktur naczyniowych, ktore przydatne sg do dalszego
rozwoju nowotworu, np.: zaburzenia przeptywu krwi
utrudniajg penetracje chemioterapeutykow, a zmieniona
architektonika sciany naczynia utatwia wedrowke
komorek nowotworowych do krwiobiegu.




PREPARATY WYKAZUJACE BARDZO WYSOKA AKTYWNOSC PRZECIW

ANGIOGENEZIE W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH
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Badania kliniczne dla obiecujgcych preparatow przeciw
angiogenezie nowotworow

Srode firma typ poziom informacje dodatkowe
lecz. zwigzku realizacji
CA—-4, | OxiGene | kombre- faza I/l Zwigzki pojedyncze CA-4 i CA-4P — badania
CA-4pP tastatyna zakoriczone, obecnie prowadzi sie badania w
Zybrest kombinacji z chemio radiotherapeutykami
at
ZD6126 | Astra Analog faza I/l Badana pomysinie zakoriczono dla ZD6126
Zeneca kolchicyny
AVE- Aventis Synt.pocho | faza I/Il | —-—-mmmmmmm e
8062 -dna CA-4
ABT751 | Abbot B-tubulin | faza I/II Poczatek badan
inhibitor
TZT- Daiichi Synt.poch. | faza |
1027 dolastyny | = | e
TRISEOX | Cell Tritlenek Rekomend | Badania arszeniku pozytywnie skompletowano
Therpeu- | arsenu .przeciw . Trwajg proby z innymi specyfikami
tics ostr. Biat.e
AS1404 | Antisoma | Poch. kw. Faza ll Badania AS1404 pozytywnie skompletowano .
flawonooct Trwajg proby z innymi specyfikami
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Wptyw zmiany podstawnikdw w pierscieniu
fenylowym A na aktywnos¢ antymitotyczng

X = F, Cl, Br, NO,, NH,

R = OH, OPO;Na,, O
K
Li
Mg
Ca

Podstawienie trzech grup
metoksylowych pierscie-
nia A grupami metylowy-
mi spowodowato bardzo
znaczacy spadek cytoto-
kscznoci i okoto dwukro-

,=3,0 nM (HUVEC) IC,,=1,9 nM (HUVEC)
IC50 =5,0 nM (SK-0V-3) IC.,=5,0 nM (SK-0V-3)

tnie mniejszy w stosunku
do CA-4P

HUVEC = human umbilical vein endothelial cells
SK-OV-3 = ovarian cancer cells
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Wprowadzenie trzech grup etoksylowych spowodowato utrate
wiasciwosci cytotoksycznych. Pézniejsze obserwacje pozwolity
postawic sugestie o znaczagcym udziale negatywnych sterycznych
efektdw na aktywnos¢ cytotoksyczng tego zwigzki.

Wymiana grupy metoksylowej na atom  fluoru pozwolifa
otrzyma¢  zwigzek o nieznacznie zmniejszonej aktywnosci
cytotoksycznej przy jednoczesnej wysokiej aktywnosci antytubu-
linowej poréwnywalnej z CA-4. Jesli zamieniono atom fluoru na
chlor albo brom aktywnos¢ cytotoksyczna byta nieznaczgaca.
Podstawienie wszystkich grup metoksylowych w pierscieniu A
spowodowat utrate wtasciwosci cytotoksycznych




Wptyw zmiany podstawnikdw w pierscieniu
fenylowym B na aktywnos¢ antymitotyczng
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Badania (Cushmann at all.) wykazaty, ze obecnos¢
grupy metoksylowej w pierscieniu B jest konieczna.
Wyeliminowanie tej grupy powoduje znaczacy spadek
aktywnosci cytotoksycznej i okoto dwukrotne w stosun-
ku do CA-4. Wymiana grupy metoksylowej na
etoksylowg propoksylowg butoksylowg spowodowato
zmniejszenie aktywnosci czterokrotnie w stosunku do
CA-4. Usuniecie grupy fenolowej z pierscienia B
spowodowato minimalny spadek aktywnosci
biologicznej. Wymiana grupy OH na atom fluoru
pozwolita otrzymac¢ produkt o porownywalnej
aktywnosci do CA-4. Co wiecej zwigzek ten
charakteryzuje sie wolniejszym metabolizmem w
porownaniu z CA-4, ktorego okres poftrwania jest
stosunkowo krotki . Wprowadzenie dwoch atomow
fluoru w pozycjach 3,5 lub 2,3 zmniejsza aktywne
ponad 10-krotni. Wprowadzony atom chloru i bromu
wybitnie obnizyty aktywnos¢ w stosunku do CA-4
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Wprowadzenie zamiast grupy

N fenolowej reszty kwasu
CH, bornego pozwolito otrzymacd
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Modyfikacje na wigzaniu podwojnym

Przeprowadzenie wigzana podwojnego w pojedyncze jest
Zwigzane catkowitg utratg aktywnosci biologicznej.

Zastgpienie wigzania podwojnego za pomocg ugrupowania
amidowego powoduje efekcie spadek aktywnosi znacznie w
stosunku do CA-4. Redukcja grupy karbonylowej do grupy CH2
w tym zwigzku stworzyt uktad drugorzedowej amin ktorej
aktywnosc¢ cytotoksyczna i antytubulinowa dramatycznie spadt.

Wprowadzenie miedzy dwa pierscienie benzenowe A | B
charakterystyczne dla CA-4, mostka metoksylowego nie
spowodowato nadzwyczajnej aktywnosci. Ciekawg jednak sytuacja
jest fakt, gdy mostek metoksylowy jest tak umieszczony, ze atom tlenu
prztgczony jest do pierscienia A to zwigzek wykazuje aktywnosé
antytubulinowg z jednoczesng utratg aktywnosci cytotoksyczne;j
biologiczne



| 0 Zamiana mostka etenowego na grupe
O O\g¢o sulfonylowg powolito otrzymac¢ zwigzek o
bardzo dobrej aktywnosci w stosunku do
H3C\O CA4. Pomimo takiej atywnosci pogtebione
badania farmakologiczne nie sg prowadzone
H3C/O NH, ze wzgtedu na tatwos¢ hydrolizy grpy

estrowe;j.
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Podstawienie jednego atomu wodoru wigzania
podwdjnego za pomocg grupy
hydroksymetylowej, aminometylowej i
amidometylowej, spowodowat powazne
obnizenie aktywnosci w stosunku do
wyjsciowego zwigzku, ktéry charakteryzowat
X=-OH ., 29 sie¢ podobng aktywnoscig jak CA4




Podstawienie wodoru za pomocg grupy nitrylowej nie
spowodowato obnizenia poziomu aktywnosci w stosunku

do wyjsciowegj CA4

Podstawienie wodoru blizszego w stosunku do pierscienia

benzenowego A grupa metylowg albo etylowa nie spowodowato

znaczgcej utraty witasciwosci antytubulinowe podczas gdy
aktywnos¢ cytotoksyczna spadta okoto stukrotnie

Podstawienie dwéch atoméw wodoru dwoma
atomami fluoru doprowadzito do otrzymania
zwigzku o nieco wyzszej aktywonsci od wysciowej
CA-4




Po pierwszych doswiadczeniach z CA-4 i
zaobserwowaniu jej Swiattoczutosci prowadzace;j
do izomeryzacji do trans stilbenu zastanawiano
sie w jaki sposob usztywni¢ cis izomer. W
pierwszym  etapie otrzymano zwigzki o
charakterze  paracyklofandbw po to aby
zablokowac¢ izomeryzacje do trans stilbenu.
Niestety, zaden ze zwigzkdw tej grupy nie
zachowat swojej pierwotnej aktywnosci. Drugie
podejscie zwigzane byto z utworzeniem na
wigzaniu podwdjnym pochodnych dioksalanéw.
W tej grupie rowniez zaden z otrzymanych
zwigzkow nie posiadat aktywnosci biologicznej.

W nastepnym etapie przeprowadzono syntezy
pochodnych kombretastatyny ze zbudowany na
mostku alkilowym  pieciocztonowe  zwigzKki
heterocykliczne. Wielkim zaskoczeniem byto
odkrycie, ze prawie wszystkie zachowaty wysoka
aktywnos¢ na poziomie swoich pierwowzorow a
niektore z nich przewyzszajg swoje pierwowzory,
np. combretafurazon
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Zbudownie pieciocztonowych pierscieni hetercyklicznych na wigzaniu podwdjnm ma

wiele walorow:

* blokuje mozliwos¢ zmiany orientacji pierscieni do pozycji trans

e Zwieksza specyficznos¢ dziatania gdys nie ma mozliwosci przejscia w wyniku
izomeryzacji do uktadu trans, ktéry moze oddziatywaé w nieoczekiwany uboczy
sposob.

Do waznych uktadéw wykorzystanych w tego typu przubudowie mozna zaliczy poc

hodne :

e imidazolu

e (QOksazolu
* Pirazolu
e Triazolu

e Tetrazolu.






