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Benzofurany wykazuja istotng z punktu widzenia lekarza i farmaceuty aktywnos¢ biologiczng. Wiele z nich
wykazuje dzialanie przeciwarytmiczne oraz bakterio- i grzybobdjcze. Z tego wzgledu pochodne benzofuranéw s
wykorzystywane do produkeji réznorodnych lekéw. Prowadzone sg réwniez badania pod katem nowych aktyw-
noéciipotencjalnych zastosowan tej grupy zwiazkow. Niniejsza praca zawiera przeglad lekow zawierajacych uktad

benzofuranu. (Farm Wspot 2013; 6: 1-8)

Stowa kluczowe: benzofuran, lek benzofuranowy, aktywnos¢ biologiczna

Summary

Benzofurans show important pharmacological activities ranging from antiarrhythmic to antifungal/antibac-
terial properties. Due to these properties benzofurans and its derivatives are used as medicines. The research of
new activities and potential applications of these compounds is of interest to the pharmaceutical community. This
manuscript provides an overview of drugs derived from benzofuran system. (Farm Wspét 2013; 6: 1-8)

Keywords: benzofuran, benzofuran drug, biological activity

Wstep

Benzo[b]furan (rycina 1) jest jednym ze sktadni-
kéw smoly weglowej, produktem ubocznym koksowa-
nia. Po raz pierwszy zostal wyizolowany w 1890 roku
przez Kraemera i Spikera [1].
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Rycina 1. Benzo[b]furan
Figure 1. Benzo[b]furan

Uktad benzo[b]furanu, dla uproszczenia dalej
nazywany benzofuranem, wchodzi w sktad wielu

zwigzkéw pochodzenia naturalnego, wykazujacych
aktywnos¢ biologiczna. Od wiekéw ziota zawierajace
benzofurany byly uzywane w medycynie ludowe;j.
Pochodne benzofuranéw mozna znalez¢ np. w korze-
niu sadzca konopiastego — Radix Eupatorii cannabini
(leczenie kolki zotciowej, zastojow zolci, zapalenia
pecherzyka z6lciowego oraz obrzeku watroby). Odwar
z korzeni dziala rozkurczowo, zoélciopednie i prze-
ciwzapalnie. W medycynie ludowej napar z ziela jest
stosowany w leczeniu schorzen watroby i pecherzyka
z6lciowego. W tradycyjnej medycynie chinskiej znaj-
duje zastosowanie sadziec japonski - Eupatorium
Jjaponicum Thunberg, dziatajacy na §ledzione, zotadek
i ptuca [1]. Obecnie benzofurany sa stosowane jako
insektycydy, $rodki przeciwpasozytnicze, herbicydy
i repellenty odstraszajace insekty. Jednak z punktu
widzenia farmaceuty o wiele wazniejsza jest aktyw-
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nos¢ benzofuranéw wzgledem organizmu ludzkiego.
W lecznictwie benzofurany maja zastosowanie jako
leki przeciwarytmiczne oraz $rodki bakterio- i grzy-
bobdjcze. Ze wzgledu na szeroki zakres dzialania
farmakologicznego i mozliwosci modyfikacji struk-
tury, pochodne benzofuranéw stanowia obiecujaca
podstawe do poszukiwania nowych terapeutykow.

Leki benzofuranowe

1.R=Bu, R,=OCH,N(C,Hs),, R,=I AMIODARON
2.R=Et, R,=OH, R,=Br BENZOBROMARON
3.R=Et, R,=OH, R,=H BENZARON
4.R=Et, R,=OH, Ry=I BENZIODARON

Rycina 2. Amiodaron, benzbromaron, benzaron,
benziodaron

Figure 2. Amiodarone, benzbromarone, benzarone,
benziodaron

% Amiodaron

Amiodaron (rycina 2) zostal poczatkowo wpro-
wadzony do lecznictwa jako lek rozszerzajacy naczy-
nia krwiono$nie w dusznicy bolesnej. Zostal jednak
wycofany w 1967 roku z powodu zaobserwowanych
niekorzystnych efektow, takich jak zoitobrazowe ztogi
w rogowce, odbarwienie skory pod wptywem promieni
stonecznych, niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego.

W roku 1974 odkryto, ze amiodaron dziata sku-
tecznie w leczeniu rzadko spotykanego typu arytmii
- syndromu Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW)
i zaczeto go stosowac jako lek o tym specyficznym
dzialaniu [3]. Obecnie amiodaron jest dodatkowo
przedstawiany w pismiennictwie naukowym jako
zwigzek wykazujacy aktywno$¢ przeciwgrzybicza [4].

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym
klasy III, przedtuzajacym czas trwania potencjatu
czynno$ciowego i wydltuzajacym czas refrakcji migénia

sercowego. Jego dzialanie przeciwarytmiczne pojawia
sie dopiero po kilku dniach od zazycia i utrzymuje sie
dlugo. Jest to lek, ktory dobrze wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego. Biotransformacja amiodaronu polega
na N-deetylacji jednej z grup etylowych i usunieciu
atomow jodu z pierScienia aromatycznego. Powstaja
wtedy w organizmie wigksze ilosci jondw jodkowych,
ktére hamujg przemiany tyroksyny do trijodotyro-
niny, co z kolei prowadzi do zaburzen funkcjonowa-
nia tarczycy. Z tego wzgledu amiodaron stosuje si¢
jedynie w przypadku opornych arytmii komorowych
i nadkomorowych [5]. Amiodaron stosowany jest
takze w zaburzeniach rytmu serca w przebiegu WPW,
migotaniu i trzepotaniu przedsionkéw, napadowych
arytmiach nadkomorowych, czestoskurczu komoro-
wym oraz migotaniu komor u dzieci do 18 roku zycia.
W lekach wystepuje takze w postaci chlorowodorku.

W Polsce dopuszczono do obrotu nastepu-
jace preparaty zawierajace amiodaron: Opacorden
(Polpharma), Amiokordin (Krka), Cordarone (Sanofi
- Aventis France).

% Benzaron

Benzaron (rycina 2) jest zwigzkiem chronia-
cym i wzmacniajacym naczynia krwionoéne [6].
Jest wykorzystywany w leczeniu zaburzen krazenia
obwodowego, takich jak przewlekta niewydolno$¢
zylna, zylaki konczyn dolnych czy hemoroidy. W roku
1992 leki zawierajace benzaron (nazwy handlowe
Fragivix i Vasoc) [7] zostaly wycofane z lecznictwa
w Niemczech, kiedy stwierdzono, ze benzaron powo-
duje chroniczne aktywne zapalenie watroby.

W Polsce nie jest dopuszczony do obrotu.

Na zagranicznych rynkach lekowych funkcjo-
nuje pod nazwami handlowymi mi.in: Fragivix
(Sanofi-Aventis, Sanol), Vasoc (Lindopharm), Venagil
(Logifarm), Benzarona, Benzarone, Fagivil. Leki gene-
ryczne (rynek tajwanski): Benzarone, Benzarone Yung
Sine, Hemobend, Iejyhhao, Vasoc, Venagil Zu-U.

% Benziodaron

Benziodaron (rycina 2) byl poczatkowo stosowany
w Europie jako lek rozszerzajacy naczynia wiencowe
i zwigkszajacy przeptyw krwi. Jednak dalsze badania
wykazaly, ze jest on takze dobrym lekiem zwigksza-
jacym wydzielanie kwasu moczowego. W niektorych
krajach zostal on wycofany z lecznictwa z powodu
dzialania niepozadanego — wystepowania zo6ltaczki
u 0s6b przyjmujacych ten lek [8].
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W Polsce nie jest dopuszczony do obrotu. Na
zagranicznych rynkach lekowych funkcjonuje pod
nazwami handlowymi m.in.: Amplivix, Cardivix,
Carofam, Corofam, Dilacoron, Flanicone.

% Benzbromaron

Benzbromaron (rycina 2) jest bromowanym
analogiem benziodaronu, stosowanym w terapii
przewleklej dny moczanowej w celu zapobiegania
napadom choroby. Obniza poziom kwasu moczowego
we krwi poprzez zwigkszenie jego wydalania. Zwigzek
ten hamuje wchlanianie zwrotne kwasu moczowego
w kanaliku blizszym oraz hamuje synteze puryn.
Ponadto wykazuje dziatanie spazmolityczne [9]. Mozna
go stosowac u chorych, u ktérych dobowe wydalanie
kwasu moczowego jest normalne lub obnizone, jednak
nie moze by¢ zazywany przy wspolistniejacej kamicy
moczanowej. Przy stosowaniu lekéw z tej grupy zale-
cana jest alkalizacja moczu oraz zwigkszona podaz
plynoéw [10].

W Polsce dopuszczono do obrotu nastepujace pre-
paraty zawierajace benzbromaron (w ramach importu
docelowego): Desuric (Sanofi Winthrop), Normurat
(Griinenthal Gmbh) -Niemcy, Hipuric.

+»+ Dronedaron

Dronedaron (rycina 3) to pochodna benzofura-
nowa o dziataniu przeciwarytmicznym, wprowadzona
do lecznictwa w roku 2009.

Rycina 3. Dronedaron
Figure 3. Dronedarone

Mechanizm dzialania tego zwiazku jest zwia-
zany gltéwnie z blokowaniem kanaléw jonowych
potasowych, co powoduje wydluzenie czasu trwania
potencjatu czynnosciowego serca i okresu refrakcji.
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Rycina 4. Cloridarol
Figure 4. Cloridarol

Zmniejsza ryzyko hospitalizacji sercowo-naczyniowej
(CV) u pacjentéw z przebytym lub trwajacym obec-
nie, nieutrwalonym migotaniem przedsionkéw oraz
zapobiega nawrotom migotania przedsionkéw lub
zwolnieniu rytmu komorowego [11].

Dzieki modyfikacji budowy chemicznej, w tym
usunieciu z czgsteczki atoméw jodu, jest on pozba-
wiony niekorzystnego wplywu na gruczot tarczowy
i tkanke plucng. W odniesieniu do pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw udowodniono skutecznos¢ dro-
nedaronu w przywracaniu rytmu zatokowego i kontroli
czestosci akcji komor w czasie nawrotu arytmii.

Na polskim rynku farmaceutycznym lek jest
dostepny w postaci chlorowodorku pod nazwg Multaq
(Sanofi-Aventis) [12].
++ Cloridarol (clobenfurol)

Jest lekiem rozszerzajacym naczynia krwionosne,
niezarejestrowanym w Polsce [13].

Na zagranicznych rynkach lekowych funkcjo-
nuje pod nazwami handlowymi m.in.: Clobenfurol,
Menacor (Menarini - Wlochy), Menoxicor (Guidotti
- Spain) [14].

7

< Befunolol

Rycina 5. Befunolol
Figure 5. Befunolol

o

Befunolol (rycina 5) jest 3-blokerem uzywa-
nym w leczeniu jaskry. Bedac antagonistg receptora
3-adrenergicznego, wykazuje dzialanie hipotensyjne
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[15]. Zwiazek ten wystepuje w dwdch odmianach
izomerycznych, przy czym odmiana S (-) jest okolo
300 razy bardziej aktywna od odmiany R (+).

W Polsce nie jest dopuszczony do obrotu.
Na zagranicznych rynkach lekowych funkcjonuje pod
nazwami handlowymi m.in: Benfuran (Kaken), Bentos
(Kaken), Glauconex (Alcon), Eifel (Alapis Pharma,
Greece).

7

% Oksetoron

Rycina 6. Oksetoron
Figure 6. Oxetorone

Oksetoron (rycina 6) jest pochodng benzofuranu
o dzialaniu przeciwhistaminowym, przeciwanafi-
laktycznym, przeciwwymiotnym i przeciwbélowym
oraz stabym dzialaniu neuroleptycznym. Zwieksza
moézgowy przepltyw krwi, co czyni go skutecznym
lekiem przeciwmigrenowym, jednak moze uposledza¢
zdolnos¢ reagowania. Stosuje si¢ go gtéwnie w bélach
gtowy pochodzenia naczyniowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem migreny niepoprzedzonej zwiastu-
nami, migreny z zaburzeniami widzenia czy migreny
w okresie okotomiesigczkowym [16]. Znajduje zastoso-
wanie rowniez w zespole Hortona, klasterowym bélu
glowy, bélach psychogennych oraz neuralgiach.

W Polsce zostal wycofany ze wzgledu na skutki
uboczne. Na zagranicznych rynkach lekowych funk-
cjonuje pod nazwami handlowymi, m.in.: Nocertone
(Sanofi Winthrop GmbH, Niemcy i Enzypharm -
Holandia).

7

< Vilazodon

I

Rycina 7. Vilazodon
Figure 7. Vilazodone

Rycina 8. Daryfenacyna
Figure 8. Darifenacin

Vilazodon (rycina 7) nalezy do lekéw z grupy
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI). Jest cze$ciowym agonistg receptora
serotoniny 5-HT,,, uzywanym w leczeniu zaburzen
afektywnych [17]. Posiada nieistotne powinowactwo
do pozostalych receptoréw serotoninowych, miedzy
innymi 5-HT,p, 5-HT,, 1 5-HT,.

Jako czesciowy agonista receptora 5-HT), ,, opiera
sie na stosunkowo nowopoznanym mechanizmie dzia-
tania, podobnym do buspironu (Buspar) i aripipazolu
(Abilify). W odréznieniu od pozostatych lekéw z grupy
SSRI, Vilazodon nie wykazuje dzialan niepozadanych,
takich jak zaburzenia seksualne czy zwiekszenie masy
ciala, ktdre zniechecaly pacjentéw do leczenia lekami
z tej grupy.

W Polsce nie zostal dopuszczony do obrotu.
W USA wystepuje pod nazwg Viibryd (Forest/Trovis)
od stycznia 2011 roku.

% Daryfenacyna

Jest to selektywny inhibitor receptoréw muska-
rynowych M3, stosowany w leczeniu zaburzen czyn-
no$ciowych pecherza moczowego. Dziatanie leku
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u chorych z zespolem nadreaktywnego pecherza
polega na zwiekszaniu jego pojemnosci na skutek
zmniejszenia aktywnosci uktadu przywspotczulnego
oraz podwyzszeniu poziomu moczu wywolujacego
potrzebe mikcji i zmniejszeniu czestosci skurczow
mie$nia wypieracza moczu. Dzieki swemu dzialaniu
lek zapobiega niechcianemu oddaniu moczu, w znacz-
nym stopniu poprawiajac komfort zycia u pacjentow
zzaburzeniami czynno$ciowymi pecherza moczowego
[18-20].

Lek zostal dopuszczony do obrotu w catej Unii
Europejskiej od 22.10.2004 r pod nazwa Emselex
(Novartis Europharm Limited).

% Gryzeofulwina
Yy

Cl

OCH,

Rycina 9. Gryzeofulwina
Figure 9. Griseofulvin

Jest to naturalny antybiotyk grzybostatyczny,
produkt fermentacji trzech gatunkow: Penicillium
griseofulvum, Penicillium janczewski, Penicillium
patulum (rycina 9). Stosuje si¢ ja przy zakazeniach
grzybiczych skory, wloséw i paznokci, wywolanych
przez grzyby skorne (Dermatophyta) z rodzajow
Microsporon, Trichophyton i Epidermophyton. Oprocz
dziatania przeciwgrzybiczego, wykazuje ona réwniez
dziatanie przeciwzapalne. Stosowana zewnetrznie
gryzeofulwina nie powoduje zahamowania wzrostu
grzybow, dlatego tez lek ten stosuje si¢ doustnie [21].
Mechanizm dzialania polega na uszkodzeniu $ciany
komorkowej drobnoustrojow wskutek zahamowania
syntezy chityny (z tego wzgledu dziata tylko na grzyby
majace chityne w $cianie komorkowej) oraz hamuje
syntez¢ RNA. Nie wykazuje ponadto dziatania przeciw
Candida albicans.

Jest stosowana wylacznie w umiarkowanych
i ciezkich postaciach dermatomikozy skory, wlosow
i paznokci. Leczenie jest dlugotrwale (od 30 dni do
6 miesiecy). Zwiazek nie jest skuteczny w przypadku
kandydozy skornej i tupiezu pstrego.

W Polsce dopuszczono do obrotu nastepujace
preparaty zawierajace gryzeofulwine: Biogrisin
(Biochemie GmbH) Gricin, AWD (Arzneimittelwerk
Dresden GmbH & Co.Kg - Niemcy), Griseofulvin M
(Krka), Griseofulvin Forte (Biosyntez).

Na $wiecie: Griseofulvine (Fagron BV - Holandia),
Dufulvin, Equifulvin, Fulsovin (Wielka Brytania),
Erlivin, Fulcin, Fulcivin, S-Fulvin, Crivicin, Grison-250
(V.I.P Pharma), Gris-PEG (Allergan, Inc, Irvine,
CA, USA), Grifulvin V (Ortho-McNeil-Janssen
Pharmaceuticals, Inc., Titusville, NJ USA), Fulvicin
P/G (Schering-Plough Corporation), Grisactin 500
(Wyeth, Madison, New Jersey USA).

Aktywne farmakologicznie benzofurany
w prébach klinicznych

% Rac-BHFF (rycina 10)

C(CHs)s

(H3C)sC

Rycina 10. Rac-BHFF
Figure 10. Rac-BHFF

Jest to silny, a zarazem selektywny pozytywny
efektor allosteryczny receptora GABA; [22,23].
Wryniki badan in vivo dodatnich modulatoréw recep-
tora GABAj wskazuja na ich potencjal terapeutyczny
wleczeniu schorzen o$rodkowego uktadu nerwowego,
takich jak stany lekowe i uzaleznienie od narkotykow.

« ABT-239
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Rycina 11. ABT-239
Figure 11. ABT-239
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Zwiazek funkcjonujacy pod nazwa ABT-239
(rycina 11) jest odwrotnym agonistg receptora H;.

Wykazuje dziatanie pobudzajace i nootropowe, co
czyni go potencjalnym lekiem stosowanym w terapii
ADHD, chorobie Alzheimera i schizofrenii [24-26].
Badania na ludziach zostaly przerwane ze wzgledu
na niebezpieczny wplyw leku na serce — wydluzenie
odcinka QT, jednak testy na zwierzetach sa nadal
prowadzone.

«» Celivaron

Rycina 12. Celivaron
Figure 12. Celivarone

Celivaron (rycina 12), otrzymany przez firme
Sanofi-Aventis, posiada podobne dziatanie do droneda-
ronu (rycina 3). Celivaron jest pochodng benzofuranu,
strukturalnie podobna do amiodaronu - leku stoso-
wanego w leczeniu arytmii. Ma potencjalne dzialanie
przeciwarytmiczne, oparte na zlozonym mechanizmie.
Ogolnie ujmujac, blokuje kanaty jonowe sodowe, wap-
niowe typu L, wiele typow kanaléw potasowych i jest
inhibitorem receptora adrenergicznego P1, jednak
szczegdtowy mechanizm jego dzialania jest zalezny
od zastosowanej dawki. Duzg zaletg celivaronu jest
dluzszy okres poltrwania (28-35 godzin), dzigki czemu
moglby by¢ stosowany raz dziennie. Nie wywoluje
niekorzystnego wplywu na tarczyce, poniewaz nie
posiada w swojej czasteczce jodu. We wezesnej 11 fazie
badan na ludziach Celivaron byt przyjmowany doust-
nie w dawkach 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg raz
dziennie i skutecznie zapobiegal nawrotom trzepotania
przedsionkéw [27-30].

Zwiazek ten charakteryzuje sie selektywnoscig
wzgledem przedsionkéw. Badania wykazaty rowniez,
ze utrzymuje prawidlowy zatokowy rytm serca, co
odpowiada za skuteczne leczenie hipokaliemii. Jego

wielokierunkowe dziatanie na kanaly jonowe suge-
ruje, ze moze by¢ skuteczny w leczeniu wrodzonych
form arytmii, spowodowanych mutacjami w kanatach
jonowych. Oprécz dziatania przeciwarytmicznego,
Celivaron moze by¢ skuteczny jako lek przeciwnad-
ci$nieniowy. Jak wykazaty badania [27-30], hamuje
zaréwno angiotensyne II, jak i nadci$nienie induko-
wane fenylefryna u pséw. Migotanie przedsionkow
czesto wystepuje razem z nadci$nieniem, dlatego lek
na te dwie choroby jest szczegdlnie pozadany. Lek jest
w fazie testow, wiec niebawem okaze sie, czy efekt
otrzymany na zwierzetach znajdzie odbicie u ludzi.

< Budiodaron

Rycina 13. Budiodaron
Figure 13. Budiodarone

Budiodaron (rycina 13) jest zwiazkiem o dziataniu
przeciwarytmicznym.

Jest analogiem amiodaronu zawierajacym w poto-
zeniu C-2 benzofuranu ugrupowanie octanu sec-bu-
tylu. Ten lanicuch boczny powoduje, ze budiodaron
ma krétszy biologiczny okres pottrwania w organi-
zmie (7 godzin) niz macierzysty amiodaron (35-68
dni). Pozwala to na szybsze rozpoczecie dziatania
i metabolizmu, przy ciaglym zachowaniu podobnej
aktywnoéci elektrofizjologicznej. Szybszy metabolizm
budiodaronu pozwala na ograniczenie szkodliwego
dziatania niepozadanego, co bezposrednio wplywa
na obnizony poziom jego toksycznosci w poréwnaniu
z amiodaronem. Budiodaron jest podawany w postaci
soli kwasu winowego.

Istniejg rowniez dowody na wydtuzone dziatanie
budiodaronu na migsien sercowy przez kilka dni po
odstawieniu. Wyniki uzyskane w tym okresie byly
rézne od tych sprzed rozpoczecia terapii. Sugeruje
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to, ze budiodaron moze wzmaga¢ przebudowe przed- Adres do korespondencji:

sionkow, usprawniajac funkcjonowanie uszkodzonych (=7 Kinga Ostrowska

kanaléw jonowych - przyczyny migotania przedsion- Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat
kow [31-33]. Farmaceutyczny
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