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Synteticky pFipravené pyraziny jsou pouzivény jako identicka
pvonidla” éi ,chutidla” v potravindrstvi, ve vonavkdarstvi éi

v tabdkovém pramyslu. Pyraziny maji celou skdlu biologickych
ucinka, pouzivaji se i jako dilezita lééiva. Historicky prvnimi

byla sulfonamidovéd chemoterapeutika sulfapyrazin a jeho
strukturni varianta sulfalen, velmi jednoduchym derivéatem je stdle
vyznamné antituberkulotikum pyrazinamid. DalsSimi dalezitymi

~r s

lécivy jsou kalium SetFici diuretikum amilorid, hypolipidemikum
acipimox, perordlni antidiabetikum glipizid ¢i nebenzodiazepinové
hypnotikum zopiklon. Z vyvijenych latek zaslouzi pozornost
potencidlni antineoplastikum pyrazindiazohydroxid ¢i zajimavé
antivirotikum 6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-karboxamid.

Kliéova slova: pyrazin, chemicka lééiva, vyvoj lé¢iv.

1,4-diazin,

predstavuje vysoce symetrickou mole-

Nesubstituovany pyrazin,

kulu. Jedna se o slabé aromatickou slou-
ceninu, kterd se svymi vlastnostmi blizi
vlastnostem tercidrnich alifatickych ami-
ni a chovd se jako slabd dvojsytnd baze
(3, 14). Jednoduché pyraziny, nejcastéji
alkylované, alkoxylované ¢i sirné deriva-
ty se v prirodnich zdrojich vyskytuji v re-
lativné malych mnozstvich. V rostlindch
¢i hmyzu pyraziny plIni dlohu atraktantd,
feromont ¢i signdlnich latek, v potravi-
ndch maji vyrazné senzorické vlastnosti
(vonidla, chutidla). Pyraziny jsou vytva-
reny rovnéz celou fadou plisni (5, 13, 19).
Mechanismus tvorby pyrazinového ja-
dra v prirodnich zdrojich spociva v au-
tokondenzaci  a-aminokarbonylovych
sloucenin, pfip. kondenzaci a,B-dikar-
bonylovych a a,p-diaminosloucenin,
vznikajicich pfi fermentaci sacharidid
a bilkovin (13). Pocet synteticky ziska-
nych sloucenin nebyl do poloviny 20. sto-
leti prilis vysoky, obrat v oblasti syntézy
pyrazinovych sloucenin nastal teprve
na prelomu 70. a 80. let minulého sto-
leti. Vedle zprav o priznivych tcincich
vyvolanych derivaty pyrazinu se v prvni
poloviné 90. let 20. stoleti objevily varov-
né zpravy o nezddoucich vlastnostech
pyrazinG. Toxické diaziny vznikaji zahfi-
vanim smési sacharidli, aminokyselin
a kreatininu. Ke tvorbé karcinogennich
¢i mutagennich heterocyklickych amint
dochdzi i pfi zahtivani masa (vedle pyra-
zinG vznikaji zejména pyridiny, thiofeny
a thiazoly). Jednd se o typické produkty
Maillardovy reakce (17).

Synteticky pripravené pyraziny vykazuji
rovnéz celou $kdlu biologickych déinka.
Neékteré z nich byly zavedeny do pra-

16 / Praktické lékarenstvi

xe jako dulezitd lééiva. Zdjem o tuto
skupinu organickych latek vzrostl po
uspésném zavedeni sulfonamidového
chemoterapeutika sulfapyrazinu (2-
-sulfanylaminopyrazinu) a jeho struk-
turni varianty sulfalenu. Pyrazinové
jadro zde neni farmakoforem; 1,4-dia-
zin v téchto molekuldch je soucdsti
postranniho substituentu ovliviujici-
ho pouze farmakokinetické vlastnosti
lécivé latky. U nds se v soucasnosti
tyto sulfonamidy jiz nepouzivaji (12).
Pyrazinovy kruh najdeme také ve struk-
tufe perordiniho antidiabetika glipizi-
du, ANTIDIAB tbl., MINIDIAB tbl. Jednd
se o derivat sulfonylmocoviny druhé
generace s vyraznou hypoglykemickou
aktivitou (12). Stimuluje sekreci inzulinu
B-bunkami pankreatu, zlepsuje citlivost
perifernich tkani na inzulin.

Diametralné odlisnd role pripada py-
razinovému kruhu v pripadé antituber-
kulotika 1. linie pyrazinamidu (amidu
pyrazin-2-karboxylové kyseliny), tato
jednoduchd molekula je prekurzorem
pro vlastni, uvnitf tuberkulotické bun-
ky dGcinnou, pyrazin-2-karboxylovou
kyselinu. Mechanizmus Gcinku spociva
v intracelularni inhibici nikotinamida-
sy. Modifikace struktury pyrazinamidu
se stala od konce 50. let dvacatého
stoleti nosnym programem rady labo-
ratori, které se snazily a stdle snazi
vyvinout antimykobakteridlné Gcéinnéj-
si lécivo nez je v praxi stdle pouziva-
nd predlohova latka. Velmi nadéjnym
derivatem je napf. terc-butylester 5-
-chlorpyrazin-2-karboxylové kyseliny
(2). Podobnym tkolem se dlouhodobé
zabyvd i nase pracovisté (4, 18). Rada
prirodnich derivati pyrazinu ma vy-
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znamné protihoubové vlastnosti, rov-
néz ve skupiné synteticky pripravenych
derivati se podafilo nalézt vyznamné
fungicidni latky, napf. arylsulfanyl-5-
-chlorpyrazin-2,3-dikarbonitril (15).
Zdkladem dulezitého kalium Setficiho
diuretika ze skupiny derivati amidinu
amiloridu je opét pyrazin. Amilorid,
napf. v pripravku AMICLARAN tbl.,
ma podobné ucinky jako spironolak-
ton, ale neni inhibitorem aldosteronu.
Pasobi na distdlni tubulus, kde zvysu-
je vylucéovdni sodnych a chloridovych
iontd, ale sniZuje vyluCovéni drasel-
nych iontd. Casto se pouzivé pfi 16&bé
hypertenze (12). Praktickym vystupem
systematického studia hypolipidemic-
kych vlastnosti série derivatd pyrazi-
nu, ziskanych homolytickou alkylaci
pyrazinového jddra, se stal acipimox,
tj. 4-oxid 5-methylpyrazin-2-karboxy-
lova kyselina. Latka byla zavedena do
terapie hyperlipidemii praxe koncem
osmdesatych let dvacdtého stoleti
(12). Velmi jednoduchou strukturu ma
dalsi vyvijené hypolipidemikum pyra-
zinoylquanidin, strukturné se opét jed-
nad o analog nikotinamidu (1).

Zatim uspésné probiha preklinické
nového

zkouseni antineoplastika,

strukturné pomérné jednoduchého
derivitu pyrazindiazohydroxidu, tj.
N-nitrosopyrazinaminu. Reakci s vo-
dou vznikd z této reaktivni latky méné
toxickd sloucenina 2-hydroxypyrazin,
ktery tvori adukty s DNA. Zatimco
dochdzi k inhibici syntézy DNA, neni
ovlivnéna syntéza RNA ¢i bilkovin (6).
Podobny mechanizmus uc¢inku mdidal-
si vyvijend latka s oznacenim T705, tj.
6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-karboxa-
mid. Jedna se o inhibitor viru chripky
A, B a C (8). Mechanizmus ucinku an-
tineoplastika pyrazindiazoxyhydroxi-
du i antivirotika 6-fluor-3-hydroxypy-
razin-2-karboxamidu zfejmé spociva
v inhibici syntézy nukleovych kyselin,
obé modifikované nukleobdze mize-
me povazovat za antimetabolity (9). Ze
sirnych derivati pyrazinu pozornost
zasluhuji dvé velmi jednoduché mole-
kuly, jednak allylsulfanylpyrazin, lat-
ka vyvijend opét jako potencidlni an-
tineoplastikum, jednak nové vyvijené
chemoprotektivum oltipraz, chemicky
5-[2-pyrazinyl]-4-methyl-1,2-dithiol-3-
-thion. Oltipraz byl pavodné navrzen
jako antischistosomidlni prostredek, tj.
anthelmintikum proti tropickému para-
zitu krevnicce (Schistosoma, skupina
motolic). Pozdéji bylo zjisténo, ze latka




Obrazek 1. Struktury pouzivanych €i vyvijenych Iéciv na bazi pyrazinu
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zopiklon mirfentanil

ma schopnost zvysovat hladinu gluta-
thion-S-transferasy a Ize ji proto vyuzit
jako antiretrovirovou latku, popf. jako
antineoplastikum (10, 16).

Na prelomu osmdesdatych a devadesa-
tych let se v praxi objevila strukturove
novd hypnotika ze skupiny cyklopyrro-
lond. Prvni v praxi pouzivanou latkou
z této rodiny nebenzodiazepinovych
derivati je zopiklon, napf. ZOPICLON
7,5-SL tbl., soucdsti jehoz polycyklic-
kého uspordaddni je i pyrazinové jadro.
Zopiklon je rychle pusobici ultrakrat-
kodobé hypnotikum, vaze se alloste-
ricky na benzodiazepinové receptory.
Velmi rychle se eliminuje, ma také
antikonvulzivni a myorelaxacni aktivi-
tu (12). | dalsi derivaty pyrazinu maji
ucinek na CNS. Mirfentanil je opid-
tové analgetikum s nizsim vyskytem
vedlejsich déinkd, chemicky se jednd
o (1-fenethyl-piperidin-4-yl)-pyrazin-2-
-ylamid furan-2-karboxylové kyseliny
(7). V mozku ma cilové misto téinku
i sloucenina MK-212, chemicky (6-
Latka
je agonistou jednak serotoninovych
5-HT1A/2A/2C receptorli, podobné
jako amfetaminové derivaty DOI ¢i
DOB, avsak ma vyssi afinitu k 5-HT2C

-chlor-2(l-piperazinyl) pyrazin.
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uvazuje se o jeho vyuziti pfi odvykaci
kare (11).
Vyznam pyrazinového kruhu pro bi-

ologicky ucinek v sérii 15 vybranych

OHe o, sloucenin (obrdzek 1) lze primarné

CONH, I”j)LOXCHa hodnotit podle velikosti jejich molekuly.

o N U relativné malych sloucenin je pFitom-

pyrazinamid terc-butylester 5-chlorpyrazin- nost pyruzinu podml’nkou Gcinku na zg-

-2-karboxylove kyseliny kladé podobnosti s télu vlastni latkou,

napt. s nikotinamidem (tj. pyridinkarbo-
xamidem) v pripadé antituberkulotika
pyrazinamidu ¢i pyrazinovych hypolipi-
\
o
acipimox

demik, popf. analogii s nukleovou bazi
odvozenou od pyrimidinu (tj. 1,3-diazi-
nu) v pripadé vyvijenych antineoplastik
¢i antivirotik s pyrazinovym (1,4-dia-
zinovym) uskupenim. U rozsdhlejsich

pyrazinoylquanidin
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N 3
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allylsulfanylpyrazin

molekul poskytuje pripojeni pyrazino-
vého jadra slouceniné specificky bazic-
ké, resp. slabé aromatické vlastnosti.
Derivdaty pyrazinu maji vyuziti v moder-
ni farmakoterapii a v nejblizsi budouc-
nosti bude paleta léCiv jisté obohacena
o dalsi slouceniny.

(\NH
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J

MK-212
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zneuzivanym latkdm nemd tento pyra-
zinovy derivat halucinogenni Gcinky,

Literatura

1. A-Rahim YI, Beyer KHJr, Vesell ES. Studies on pyrazinoylguanidine. 3. Downregulation of lipolysis in isolated adi-
pocytes. Pharmacology 1996; 53: 197-210.

2. Bergmann KE, Cynamon MH, Welch JT. Quantitative structure-activity relationships for the in vitro antimycobac-
terial activity of pyrazinoic acid esters. J. Med. Chem. 1996; 39: 3394-3400.

3. Bird CW. Heteroaromaticity. 5. A unified aromaticity index. Tetrahedron 1992; 48: 335-340.

4. Dolezal M, Jampilek J, Osi¢ka Z, a kol. Substituted 5-aroylpyrazine-2-carboxylic acid derivatives: synthesis and
biological activity. Il Farmaco 2003; 58: 1105—1111.

5. Duffield RM, Blum MS, Wheeler JW. Alkylpyrazine alarm pheromones in primitive ants with small colonial units.
Comp. Biochem. Physiol. B 1976; 54: 439—440. In: Chem. Abstr. 1976; 85: 14043w.

6. Edelman MJ, Meyers FJ, Grennan T, a kol. Phase Il trial of pyrazine diazohydroxide in androgen-independent pros-
tate cancer. Invest New Drugs. 1998; 16: 179-182.

7. France CP, Winger G, Medzihradsky F, a kol. Mirfentanil — Pharmacological profile of a novel fentanyl derivative
with opioid and nonopioid effects. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1991; 258: 502—510.

8. Furuta Y, Takahashi K, Fukuda Y, a kol. In vitro and in vivo activities of anti-influenza virus compound T-705 Anti-
microb. Agents Chemother. 2002; 46: 977-981.

9. Hocek M. Synthesis and biological activity of 2-and 6-C-substituted purine bases, nucleosides and acyclic nucle-
otide analogues. Chem. Listy 2002; 96: 978-982.

10. Kessler FK, Ritter JK. Induction of a rat liver benzo[a]pyrene-trans-7,8-dihydrodiol glucuronidating activity by ol-
tipraz and beta-naphthoflavone. Carcinogenesis 1997; 18: 107-114.

11. Lee HS, Bastani B, Friedman L, a kol. Effect of the serotonin agonist, MK-212, on body temperature in schizophre-
nia. Biol. Psychiatry. 1992; 31: 460-470.

12. Lillmann H, Mohr K, Wehling M. Farmakologie a toxikologie. 1. éeské vydani Praha: Grada Publishing 2002: 696 s.
13. Maga JA. Pyrazine update. Food Rev. Inter. 1992; 8: 479-558.

14. McCullough KJ. Pyrazines and Related Ring Structures. In: Ansell MF. Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds.
2nd Edition, Vol. IV, Elsevier, New York, 1995: 93-130.

15. Portnoy RCh. Arylthiodicyanopyrazines as plant disease control agents. U.S. 4, 113, 724 1978. In: Chem. Abstr.
1979; 90: P72233,).

16. Prochaska HJ, Chavan SJ, Baron P, Polsky BJ. Oltipraz, a novel inhibitor of human-immunodeficiency-virus type-
1 (HIV-1) replication. Cell. Biochem. 1995; 22 Suppl.: 117-125.

17. Tsai SJ, Jenq SN, Lee H. Naturally occurring diallyl disulfide inhibits the formation of carcinogenic heterocyclic
aromatic amines in boiled pork juice. Mutagenesis 1996; 11: 235-240.

18. Vyzkumné zaméry Ministerstva $kolstvi, mladeze a télovychovy CR: MSM 0021620822.

19. Woolfson A, Rothschild M. Speculating about pyrazines. Proc. Roy. Soc. Lond. Ser. B - Biol. Sci. 1990; 242: 113—119.

1 /2005 Praktické lékarenstvi / 17

ARTUALNL BARMALC)



