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Sympozjum ,Szkota Chemii Medycznej”’ organizujemyraa pierwszy i zamierzamy
kontynuow@& w latach naspnych. Konwencja Szkoty przewiduje wyktady koncgpey
Profesorow, Kierownikow Zespotow Badawczych prowggeh najwaniejsze, kierunkowe
prace w poszukiwaniu nowych substancji leczniczy@aprositem po jednej osobie
z najwaniejszych érodkéw naukowych kraju.

Wyktady obejmuy szeroki zakres zagadnie terapeutycznych, uwzglniajg
najnowsze oggnigcia i zostan opatrzone wnioskami.

Istotnym walorem &dzie maliwos¢ bezpdredniego kontaktu ze Specjalistami oraz

mozliwosé¢ prezentacji wkasnych aginiec.

Prof. dr hab. Stanistaw Ryng
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PROGRAM SYMPOZJUM

17 pazdziernika 2013

10:00 — 12:00Przyjazd géci, rejestracja w recepcji Wydziatu Farmaceutyczneggiwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

12:00- 12:15 Otwarcie Sympozjum — prof. dr hab. Stanistaw Ryng

12:15 — 12:30Wystgpienie JM Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wnotda
prof. dr hab. Marka £tka — Honorowego Patrona Sympozjum

12:30 — 12:45Wystpienie Dziekana Wydziatlu Farmaceutycznego z Odemahnalityki
Medycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
dr hab. Haliny Grajety, prof. nadzw. — Gospodé&ympozjum

12:45 — 13:15Wystpienie prof. dr hab. Zdzistawa Machonia, Seniora1@in Medycznej

13:15 — 13:30Wys#gpienie prof. dr hab. Katarzyny Kigkononowicz, Przewodnigzej
Polskiego Towarzystwa Cheviedycznej

13:30 — 13:45Wprowadzenie Inauguracyjne — prof. dr hab. Stawifkyng

Prowadzcy sest — prof. dr hab. Stanistaw Ryng
13:45 - 14:15WYKLAD W-1
Prof. dr hab. Leszek Paradowski —Uniwersytet Mealyeze Wroctawiu:
.Kiedy postep, kiedy niewyjasnione uzdrowienie”

14:25 — 14:55WYKLAD W-2
Prof. dr hab. Maciej Pawtowski — Collegium Medicla w Krakowie:
»Aktualne kierunki poszukiwa n nowych lekéw dziatapcych na OUN”

15:00 — 15:45Przerwa na lunch

Prowadzcy sest — prof. dr hab. Stanistaw Ryng

15:55 — 16:25WYKLAD W-3
Prof. dr hab. Dariusz Matosiuk — Uniwersytet Medwycw Lublinie
»Inhibicja kanatéw jonowych- poszukiwanie nowych ligandéw”

16:35 - 17:05WYKLAD W-4 )
Dr hab. Stanistaw Boryczka, prof.nadzwslgski Uniwersytet Medyczny:
~Synteza, analiza zalénosci struktura-aktywno $¢ acetylenowych
pochodnych betuliny”
17:10 — 18:00 Zwiedzanie Nowej Bazy Dydaktycznej Wydziatu
18:00 — 19:00Sesja posterowa

20:00 — 23:00Kolacja
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18 pardziernika 2013

Prowadzcy sest — prof. dr hab. Stanistaw Ryng

10:00 — 10:30WYKLAD W-5
Prof. dr hab. Andrzej Kutner — Instytut Farmaceuatyg w Warszawie:
.Innovative technologies of Pharmaceutical Substares”

10:40 - 11:10 WYKLAD W-6
Prof. dr hab. Michat Zimecki — Instytut ImmunologiT erapii
Daviadczalnej PAN we Wroctawiu:
.immunoregulacyjne aktywnosci wybranych pochodnych izoksazolu
0 potencjalnej przydatr$oi terapeutycznej”

11:20 — 11:50 Przerwa kawowa — prezentacja firmy DONSERV

Prowadzcy sest — prof. dr hab. Stanistaw Ryng
12:00 — 12:30WYKLAD W-7
Prof. dr hab. Jerzy Patka — Uniwersytet Medyczrgiatymstoku:
.Nowe koncepcje eksperymentalnej farmakoterapii
przeciwnowotoworowej z acatem dezintegryn”

12:40 — 13:10WYKLAD W-8
Prof. dr hab. Stanistaw Sobiak — Uniwersytet Medy w Poznaniu:
,Czy polifenolowe pochodne stilbenu $ nowa nadziejg w walce
z nowotworami?”

13:10 — 13:50Przerwa na lunch

Prowadzcy sest — prof. dr hab. Stanistaw Ryng
14:00 — 14:30WYKLAD W-9
Dr hab. Kazimierz @siorowski, prof. nadzw. — Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu:
~Strategie nanochemii medycznej w probach przetamaia wielolekowej
oporniei nowotwordw na cytostatyki. Wybrane aspekty biolgiczne”

14:30 Zakaczenie Sympozjum
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LISTA PREZENTACJI POSTEROWYCH:

PP-01Becan Lilianna, dr
Nowe pochodne tiazolo[4 8pirymidyny i pirolo[3,4<]pirydyny o aktywndci
cytostatycznejn vitro

PP-02Bielawska Anna, prof. dr hab.
Wptyw pochodnych alkaloidow izochinolinowych na utatjc apoptozy w komorkach
raka piersi

PP-03Bielawski Krzysztof, prof. dr hab.
Mechanizm indukcji apoptozy przez berenilowe pocteoglatyny w komorkach raka
piersi i raka endometrium

PP-04Borsuk Agnieszka
Optymalizacja transferu metody rozdzielania wybcdmgnancjomerow lekoweta-
adrenolitycznych z zastosowaniem elektroforezy lkape

PP-05Czopek Anna, dr
Synteza i badania farmakologiczne bicykloaminoaikitfch pochodnych
spirohydantoin

PP-06Drynda Angelika, mgr
Wptyw in vitro hydrazydu kwasu 5-amino-3-metylo-4-izoksazolokadytdwego na
proliferacg mysich limfocytow

PP-07Falkowski Michat, mgr
Wiasciwosci foto- i elektrochemiczne nowych porfirazyn pakagcych peryferyjne
ugrupowania izoftaloksyalkilosulfanylowe

PP-08Gadziiski Pawet, mgr
Synteza hydrazydu kwasu 5-(karbazoilo)-amino-1t@&@azolo-4-karboksylowego

PP-09Kamiiski Krzysztof, dr
Nowe amidowe pochodne o strukturze skondensowaniiellldw heterocyklicznych
0 potencjalnym dziataniu ochronnym w napadach padaeych

PP-10Maniewska Jadwiga, dr
Synteza oraz badanie wptywu nowych pochodnych pyk&mu na dwuwarstwy
lipidowe

PP-11Marona Henryk, prof. dr hab.
Wiasciwosci mutagenne i antymutagenne wybranej grupy ardakkggetyloamino-
alkanoli o zdefiniowanej aktywoi przeciwdrgawkowej

PP-12Mastalarz Henryk, dr
Synteza i aktywn& cytotoksyczna kompleksow platyny(ll) z 3,5-dimety-
nitroizoksazolem



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 17-18 PA ZDZIERNIKA 2013, WROCLAW

PP-13Mgczyiski Marcin, dr
Pochodne izoksazolu o witawosciach immunomodulgrych

PP-14Michalik Ewa, dr
Synteza nowych pochodnych 5-amino-4-cyjano-1,3-obisaich wtasndci
immunomodulacyjne

PP-15Nowicka Anna, mgr ih
Zasady Mannicha — pochodne 2-amino-1H-benzimidaaa imidazo[4,5]
pirydyny o aktywnéci przeciwbakteryjnej

PP-160bniska Jolanta, dr hab., prof. UJ
Synteza nowych N-zasad Mannicha pochodnych suksgaimpotencjalnym
dziataniu przeciwdrgawkowym

PP-17Partyka Anna, dr
Psychotropowe wkziwosci nowych pochodnych imidazo[2fLpuryno-2,4-dionu
w wybranych testach behawioralnych u gryzoni

PP-18Pluta Krystian, prof. dr hab.
Nowe pochodne fenotiazyn o budowie chinonaftotiazyn

PP-19Ploszaj Paulina, mgr ih
Wyniki bada ekspresji genowej rt pcr hydrazydu kwasu 5-amirmoelylo-4-
izoksazolokarboksylowego (hix)

PP-20Regiec Andrzej, dr
Wplyw zasadowej katalizy na przebieg reakcji pgimy ortomréwczanami
trialkilowymi a cyjanooctanami alkilowymi

PP-21Stolarczyk Marcin, mgr
Synteza nowych pochodnych pirymidyny o aktyéeigrzeciwbakteryjnej

PP-22Sutkowska-Ziaja Katarzyna, dr
Kultury in vitro sarcodon imbricatugako potencjalne, bogateoddto zwizkdw
o wielokierunkowym dziataniu leczniczym

PP-23Szafraiski Przemystaw, mgr
Triazole cannabinoids: research and review

PP-24Szczukowski Lukasz, mgr
Badanie efektywniei wigzania jondw miedzi przez odpowiednio zaprojektowane
rozgatzione peptydy w pryzmacie chelatacji 64Cu



PP-25Swigtek Piotr, dr
Synteza nowych, amidowych pochodnych izotiazolefgplrydyny o potencjalnej
aktywndci analgetycznej

PP-26Tylinska Beata, dr
Synteza i aktywn& przeciwnowotworowa nowych pochodnych pirydo[#4]3-
karbazoli

PP-27Waszkielewicz Anna, dr
Ocena potencjatu muta- i antymutagennego wybraayeksyalkiloaminoalkanoli
0 spodziewanej aktywnoi stabilizupcej potencjat bltony komorkowej

PP-28Zagorska Agnieszka, dr
Kombinowane ligandy receptorowe i inhibitorow fodiesteraz o potencjalnym
dziataniu psychotropowym

PP-29Zajdel Pawet, dr hab.
Arylosulfonamidowe pochodne aryloksy-/arylotio-etyhmin alicyklicznych jako
ligandy receptorow 5-HT



STRESZCZENIA WYKLADOW
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KIEDY POSTEP, KIEDY NIEWYJA SNIONE UZDROWIENIE

Leszek Paradowski

Katedra Gastroenterologii i Hepatologii Wydziatukaeskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

gastro@gastro.umed.wroc.pl

DZIALANIA UBOCZNE JAKO ZRODLO POSZUKIWANIA NOWYCH LEKOW W-0
Franciszek Syczewski

Katedra i Zaktad Technologii Chemiczrigpdkow Leczniczych, Gdaki Uniwersytet Medyczny

saczew@gumed.edu.pl

Na gruncie chemii medycznej wykorzystywang cztery zasadnicze sposoby poszukiwania nowych
lekow:

- wysokowydajne badania przesiewowe nowych agzkdw (HTS) zarowno pochodzenia naturalnego jak
i produktéw syntezy chemicznej. W nowoczesnym wydlarowe zwjzki otrzymuje st na drodze syntezy
kombinatorycznej (mimetyki insuliny, agani receptora ORL 1, selektywne inhibitory COX-7.)t wad tej
metody jest mata tdorodnd¢ i niska wydajné¢ pozyskiwania struktur wiagtych oraz fakt, 7
wyselekcjonowane zwiki w praktyce nierzadko wykazumah biodostpnas¢ i niekorzystny profil dziatania
toksycznego;

- modyfikacje widciwosci fizycznych i chemicznych istniggych zwihzkdw bioaktywnych, ktoérych celem jest
uzyskanie lekéw o korzystniejszych dgavosciach terapeutycznych izszej cenie (analogiowastatyny;

- racjonalne poszukiwanie lekéw, ktdrego podatgest znajomé: molekularnych mechanizméw proceséw
patologicznych oraz mechanizméw dziatania lekovypozomie molekularnymGlivec);

- obserwacje, nierzadko przypadkowe, nieoczekiwaryziatar lekéw dokonane w trakcie batlinicznych
(Sildenafi).

Intereswjcy alternatywg dla powyzej wymienionych metod poszukiwania nowych strukiiodacych
stanowiselektywna optymalizacja dziagtaibocznychprzy jednoczesnym ograniczeniu lub eliminacjiademia
zasadniczego znanych substancji leczniczych. Zaet metody jest faktze leki od dawna stosowane
w praktyce medycznej odznaczaic pazgdanymi wiaciwosciami farmakokinetycznymi i nigktoksyczndcis,
co z kolei ogranicza zakres nieglmych bada przedklinicznych oraz zwksza szansna osjgniecie sukcesu.

W trakcie wyktadu zaprezentowanedh przyktady selektywnej optymalizacji dziataubocznych,
ktérych efektem byto uzyskanie nowych substancizhéczych.
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AKTUALNE KIERUNKI POSZUKIWA N NOWYCH LEKOW
DZIALAJ ACYCH NA OUN

Maciej Pawtowski

Uniwersytet Jagiellaski, Katedra Chemii Farmaceutycznej, Zaktad Chékiow
mfmpawlo@cyf-kr.edu.pl

Choroby psychicznepsychozy, depresjagK, choroby neurodegeneracyjnale te
padaczkaczy bél neuropatyczny to chgle aktualne wyzwania farmakoterapii - zaréwno dla
szerokoprofilowych bada stosowanych w tych chorobach lekéw, poszukiwardavych
wskaza dla stosowanych w innych schorzeniach preparatoweszcie dla bada
podstawowych, magych na celu znalezienie nowych substancji biologie aktywnych,
kandydatow na leki o korzystniejszych wdavosciach ni dotychczas stosowane preparaty.
Badania prowadzone w Zaktadzie, wpisgje w nurt bada podstawowych w tyclezterech
kategoriach terapeutycznych.

Jednym z wioglcych kierunkéw s prace nad multimodalnymi ligandami receptorow
monoaminergicznych, dla ktorych reprezentatywnyntimaizmem jest blokada receptorow
serotoninowych typu 5-HsT Udowodnionoze nowe zwizki taczace blokag tego receptora
z oddziatywaniem na inne cele biologiczne, takik jaceptory DB, 5-HT7, 5-HTia, czy
transporter serotoninowy (SERT), wykagsgerszy profil aktywrn&ei od znanych i szeroko
juz scharakteryzowanych, selektywnych antagonistéweptea 5-HF, mog wiec znaléé
zastosowanie w hamowaniu tzw. Behawioralnych i Relpgicznych Symptoméw Demenciji
(BPSD). Zaburzenia tego rodzaju obejmuj.in. psychozy, depresjagress, lek i apate.
Wyniki badan wskazuj takie na skuteczr$é antagonistow receptorow 5-EHTwe
wspomaganiu leczenia otyln. Zaprojektowano oraz otrzymano szerokie, kisigtczne
biblioteki innowacyjnych zwizkdéw, spdrod ktérych wytoniono obiecage molekuty
wiodace. Wykazaly one silp aktywndé przeciwpsychotyczn i przeciwdepresyjn
rownoczénie nie zaburzap pameci i funkcji motorycznych. Taki profil aktywrici
znacaco odré&nia je od zbadanej w tych samych warunkach¢ deznej grupy aktualnie
stosowanych lekow.

Rownolegle z projektowaniem i syntenowych zwizkéw, kandydatow na leki,
prowadzone $ prace nad naedziami badawczymi, ktérych zadaniem jest usprawaien
procesu poszukiwania nowych substancji biologicakiywnych. Przyktadem takich dziata
moze by opracowanie i udoskonalenie metod tworzenia modediceptorow
monoaminergicznych, kladych szczegélny nacisk na ¢ol aktywnego liganda
w ksztattowaniu miejsca wiacego. Otrzymano wiarygodne modele homologiczneegger
receptoréw, m.in. 5-Hd'i 5-HT7, D1 i D2. Modele te s aktualnie stosowane w procesie
komputerowo-wspomaganego projektowania multimodairdiganddw receptorowych.

Badania chemiczno-farmakologiczne zm@owanych strukturalnie  zgzkow
0 strukturze pochodnych sulfonamidowych i ich hisierycznych analogéw
aryloksy/arylotioalkilowych, ma na celu eksplokachowej przestrzeni chemicznej
i okreslenie, czy biomimetyki tzw. diugot@uchowych arylo-alkilo-piperazyn (LCAP) mgg
wykaza& cechy antagonistow receptorow 5-HTo wieloreceptorowym mechanizmie
dziatania, profilem zbkonych do lekow stosowanych w terapii depresjul czy choroby
afektywnej dwubiegunowej.
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Wielka rolg, na poziomie przekaictwa nerwowego w zaburzeniach psychicznych,
odgrywa pobudzenie docelowych komorek nerwowychgzane ze zwkszeniem poziomu
cAMP. Poziom tego ,drugiego przekdka’ moze by regulowany przez inhibigjenzymow
odpowiedzialnych za jego rozktad — fosfodiesteraREP i PDEyo. Ze wzgkdu na
wystepowanie tych izoenzymow w rejonach mozgu kojarzbrnyaniejscem dziatania lekéw
psychotropowych, poszukuje espotencjalnych inhibitorow tych fosfodiesteraz. Bath
obejmup pochodne mono-, di- i tri-heterocyklicznych ukiad@zolowych, opartych na
strukturze hydantoiny oraz anelowanych dimetylokgan

Nie do kaica poznana etiologia napadéw padaczkowych orazomjo (w wielu
przypadkach nieznany) mechanizm dziatania lekow eq@wpadaczkowych, utrudnia
racjonalne poszukiwania nowych poter w oparciu o trojwymiarow struktue celu
biologicznego gtructure based designDlatego te, najczsciej, projektowanie zwjzkow
bedacych kandydatami na nowe leki przeciwpadaczkowesrapse 0 struktug najnowszych
i mozliwie najskuteczniejszych, istnggych substancji leczniczych; z wykorzystaniem
opracowanych na podstawie budowy chemicznej aktgwnyzwigzkow, modeli
farmakoforowych. W oparciu o éwiadczenia w syntezie zgakOw dziatajcych w obebie
OUN, projektuje si i syntetyzuje nowe pochodne, zachoyeujfarmakoforowy ukiad
pirolidyno-2,5-dionu. Badania farmakologiczne vivo, realizuje s z wykorzystaniem
modeli zwierzcych, zgodnie z najnowszymi wytycznymi (testy MESPTZ, 6-Hz),
w ramach projektu Narodowego Instytutu Zdrowia (Ralte, USA).

Uwzgledniajgc aktualny stan dokonhaw zakresie syntezy i baflacreeningowychni
vitro i in vivo, biorac pod uwag wyniki bada strukturalnych i fizykochemicznych nowych
zwigzkéw, dane z prospektywnych i retrospektywnych aaefi metodami symulacyjnymi
(modelowanie cgsteczkowe, QSAR); prowadziegposzukiwania nowych lekéw dziadajych
na OUN, dobranymi do tego celu metodami klasycaytezy organicznej oraz syntezy
kombinatorycznej, z dé szerokim zastosowaniem najnowcgrejszych metod syntezy na
fazach statych.
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INHIBICJA KANALOW JONOWYCH — POSZUKIWANIE NOWYCH LI GANDOW
Dariusz Matosiuk

Katedra | Zaktad Syntezy i Technologii Chemicz8igjdkow Leczniczych z Pracownia
Modelowania Komputerowego,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medyey,
Uniwersytet Medyczny, Cha#ti 4A, 20-093 Lublin
darek.matosiuk@umlub.pl

Kanaly jonowe pehai istotna role w szybkim przekazywaniu sygnatow wiadkie
nerwowym. Zaréwno w ukladzie pobudzaym jak i hamujcym takie kanaty wyspuja
(glutaminianowe i GABA). Kanaly zaangavane § wiec w wiele procesow chorobowych.
Struktura kanatéw jonowych, ktore nig ek homogeniczne jak receptory G-proteinowecwi
ich blokowanie nie jest proste.

W Katedrze prowadzoneg sbhadania nad inhibitorami dwéch klas kanatéw jonolwvy-
glutaminianowych GIuR5 i 6 oraz nikotynowych acetfioliny.

Wyniki bada obejmugcych projektowanie nowych ggteczek oparte na modelach
komputerowych, wyprzedzgjych badaniach biologicznych oraz badaniach konwykb
zostam zaprezentowane i przedyskutowane.

[1] Kaczor A., Kijkowska-Murak U., Matosiuk D.: Theetical studies on the structure and symmetryhef t
transmembrane region of glutamatergic GIuR5 recepted. Chenb1 (13) (2008), 3756-3776.

[2] Kaczor A., Kijkowska-Murak U., Kronbach Ch., Unverth K., Matosiuk D.: Modeling of glutamate GIuR6
receptor and its interactions with novel non-cortjet antagonistsl. ChemInf. Model 49 (4) (2009), 1094-
1104.

[3] Kaczor A., Matosiuk D.: Molecular structure of idrapic glutamate receptor€urr. Med. Chem.17 (24)
(2010), 2508-2535.

[4] Kaczor A. A., Kronbach Ch, Unverferth K., PifdaK, Wiinaméki K., Sinkkonen J., Kijkowska-Murak,
Wrébel T., Stachal T., Matosiuk D.: Novel non-coniipee antagonists of kainate GIuK1/GluK2 receptdrstt.
Drug Des. Discow (10) (2012), 891-898.
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SYNTEZA, ANALIZA ZALE ZNOSCI STRUKTURA-AKTYWNO SC
ACETYLENOWYCH POCHODNYCH BETULINY

Stanistaw Boryczka

Katedra i Zaktad Chemii Organiczn&jaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach,
ul. Jagiellagiska 4, 41-200 Sosnowiec,
boryczka@sum.edu.pl

Betulina () jest jednym z najbardziej rozpowszechnionymséwiecie ralinnym
triterpenem typu lupanu o interescych wigciwosciach biologicznych [1]. Zwizek ten
mozna fatwo utleni do kwasu betulonowego2); a nasipnie zredukowa& do kwasu
betulinowego 8), ktory jest obecnie jednym z lepiej zapowiadgfh sé¢ lekow
przeciwnowotworowych [2].

Do tej pory betulinal) uwazana byta za substagcyykazupca stabsze dziatanie
przeciwnowotworowe i kwas betulinowy Z). Jednak tatwa dogincs¢ betuliny z kory
brzozy (zawarté& do 30% suchej masy) bez ekszych nakladow finansowych czyry |
dogodnym substratem, ktéry e by poddawany rozmaitym przemianom chemicznym
celem otrzymania nowych zgakéw o interesucych wiaciwosciach biologicznych.
Sparéd wielu opisanych w literaturze modyfikacji sttukalnych stosunkowo mato uwagi
paswiecono pochodnym betuliny, ktore zawiergjpdstawniki z wgzaniem potréjnym.

Opracowane przez nas nhowe metody syntezy pozwudityvprowadzenie jednej lub
dwdch grup acetylenowych w pozycje C3 lub C28steczki betuliny, kwasu betulonowego
i betulinowego 4-7). Budow nowych zwizkow potwierdzono w oparciu o dane
spektroskopoweH i 13C NMR i analiz rentgenostrukturaln Wszystkie nowe pochodne
poddano ocenie aktywla przeciwnowotworowej ri vitro z wykorzystaniem ludzkich
komorek nowotworowych: raka piersi (T47D), biatactiknfocytarnej (CCRF/CEM), raka
jelita grubego (SW707) i mysich: biataczki (P388jam prawidtowych fibroblastow
(Balb3T3). Analiza zalenosci struktura-aktywné&é wykazata, ze obecné grupy
propynoilowej przy C28 i wolnej grupy hydroksylowgijzy C3 jest warunkiem koniecznym
dla uzyskania wysokiej aktywaci cytotoksycznej rozpatrywanych pochodnydhy.

A A

Ry

Ry

e

" Betulinal R=R,=OH

A

T Kwas betulonowy? R;=COOH, R=0

Ry Ry l Kwas betulinowy8 R;=COOH, R=0OF

9 9 6aR;=COOCHCCH, R=0
4aR;=0CCCH, B=OH 5aR;=R,=OCCCH 6b Ri=COOCHCH,CCH, R=0

o o 6cR;=COOCHCCCH;, R,=0

I} I} — -
4bR;=0CCCPh, R=OH 5b R;=R,=OCCCPh 6dR=CONHCHCCH, R=0

o o}

Il Il
4cRi=0COCHCCH, R=0OH 5¢ Ri=R,=OCOCHCCH
¢} (¢]

7aR;=COOCHCCH, R=0OH
O Q 7bR=COOCHCH,CCH, R=0OH
4e Ri=OCOCHCCCH, R=OH 5eRi=R;=OCOCHCCCH; 7¢Ri=COOCHCCCH, R,=OH
7d Ri=CONHCH,CCH, R=OH

I} I}
4dRi=0COCHCH,CCH, R=0OH 5d Ri=Ry=0COCHCH,CCH
o
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1. Simonsen J., Ross W.CThe Terpeneg1957) Cambridge University Press, New York, Vop. 317-318.
2. Alakurtti S., Makela T., Koskimies S., Yli-Kaubhama J. Pharmacological properties of the ubiausito
natural product betulirkur. J. Pharm. Sci2006; 29: 1-13.
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INNOVATIVE TECHNOLOGIES OF PHARMACEUTICAL SUBSTANCE S

Andrzej Kutner

Pharmaceutical Research Institute, 8 Rydygiera/ I8 Warsaw, Poland
akutner@ifarm.eu

Pharmaceutical substances represent nowadays dbe advanced and complicated
technological products. In this lecture the speddgatures of the pharmaceutical substances
and technological methods of their preparation @l outlined using the selected classes of
pharmaceuticals as the representative examplesmbsé common convergent approach to
the synthesis of pharmaceutical substances willibeussed. The selected approach allows
not only for the preparation of a series of streaity related analogs from the same advanced
intermediates, but also provides a way to consthettarget molecule at the very last stages
of the synthesis. This leads to the more efficisgparation of the final product from the
substrates and opens the way to the synthetic praduhe pharmaceutical quality. Selection
of a synthetic route for pharmaceutical substasdeased on several criteria, typical for all
chemical compounds, like the efficiency of chemigahthesis (yields and number of steps,
extreme conditions etc.) but also on several atpbecific factors. This is mainly the selection
of synthetic methods that not only do not infringpe intellectual property rights of other
researchers but also that can be claimed by neenpaipplications to create a patent
protection for the technology developed. Such tetdgy is usually of much greater interest
for the potential manufacturers than the one, wiggst using the existing knowledge. The
other important criteria include the commercial illity of raw materials of reliable and
well-documented quality and the feasibility to ywrithe synthetic product to the
pharmaceutical grade. In order to turn the synth@tthod into a technology it is crucial to
acquire initially a sufficient understanding of treaction to define the critical parameters of
the process and the design space. Chemical andraaal optimization of these parameters
by statistical approaches, like Fractional Factddesign, often results in much higher yields
of the process, less extreme conditions and mdicesit use of materials, reaction volume,
timing and equipment. In a pharmaceutical synthiesssof a significant importance not only
to synthesize the final product of the top purityt blso obtain the material that is suitable for
the further pharmaceutical formulation. Therefdre physicochemical, solid state and surface
properties of the product like the right polymompform and the convenient particle size and
shape distribution are of the great importance.dimyment of a pharmaceutical technology
requires, at each step, a close coupling of syictlaeid analytical work. The pharmaceutical
technology should be considered as the validateemal process with identified and
optimized critical parameters, fully controlled the validated analytical methods, in order to
prepare repeatedly the final product of pharmacaltigrade in terms of chemical,
enantiomeric and polymorphic purity and stabilitydan a physicchemical form suitable for

further pharmaceutical formulation.

1. Pietraszek A, Malska M, Chodyski M, Krupa M, Krajewski K, Cmoch P, Wniak K, Kutner A., Synthesis
and crystallographic study of 1,25-dihydroxyergeifaltol analogs. Steroids 2013 doi:pii: S0039-
128X(13)00142-6. 10.1016/j.steroids.2013.06.00D&mns, |I; Chodyn, ski, M; Krupa, M; Pietraszek,Zszula,

M; Cmoch, P; Kosinska, M; Kutner, A, A novel congent synthesis of the potent antiglaucoma agent
travoprost, Tetrahedron(2013), 69(5), 1634-1648. 3. A. Pietraszek, M. ikksta, M. Chodyski, J. Martynow,

M. Krupa, W. Maruszak,K. Wozniak, A. Kutner, Synthesis and crystal structurawiiydrous analog of 1,25-
dihydroxyvitamin 3, J Pharm ScR013, in press. Alconferences/Wroctaw 18-10-2048.d
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IMMUNOREGULACYJNE AKTYWNO $CI WYBRANYCH POCHODNYCH
|IZOKSAZOLU O POTENCJALNEJ PRZYDATNO SCI TERAPEUTYCZNEJ

Zimecki Michat?!

Artym Jolanta?, Kocieba Majat, Obminska—Mrukowicz Bozena, Maczynski Marcin 3,
Ryng Stanistaw

Hnstytut Immunologii i Terapii Déwiadczalnej PAN we WroctawiflUniwersytet
Przyrodniczy we Wroctawit?Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
zimecki@iitd.pan.wroc.pl

Przedstawiono aktywrsé immunologiczia wybranych pochodnych izoksazoli w testanh
vitro i in vivo. Zwigzki testowano wobec lekow referencyjnych (lewamjizgklosporyna A).
Badane zwjzki nie wykazywaly toksyczrioi wobec jedngjdrzastych komoérek krwi
obwodowej do badanego ¢sénia  10Qg/ml. Zwigzek R11 stymulowal humorain

i komorkowyg odpowied immunologicza u myszy immunokompetentnych, jak i poddanych
immunosupresji cyklofosfamidem (CP) oraz wzmagalukowany CP proces mielopoezy.
Zwigzek ten byt ukierunkowany namdicowanie komorek T co wynikato z paykiszenia puli
komoérek o fenotypie CDED4" w narzdach limfatycznych. Zwizek RM33 hamowat
humoralr i komérkows odpowied immunologiczr, zapalenie poadiuwantowe u myszy,
surowicze poziomy cytokin pozapalnych po podanipopiolisacharydu myszom oraz
karageninowe zapalenie u szczuréw. Pizszg aktywnéci wskazuj na wyrane
przeciwzapalne dziatanie tego awku. Zwigzki R11 i R13 zalicz§ mazna, z kolei, do
zZwigzkéw stymulugcych i restytuujcych odpowied immunologiczia po podaniu CP. R11
wykazywat ukierunkowane dziatanie w stosunku do &ork B przez indukej antygenu
CD19 w narzdach limfatycznych.  Zwzek ten przyspieszat odnewhumoralnej

i komorkowej odpowiedzi immunologicznej u myszykiavanych CP, indukowat wzrost
poziomu leukocytbw w krwi obwodowej i normalizowanieksztatcony obraz krwi
obwodowej w immunosupresji. Zydek R13, z kolei, pobudzat wybiérczoznicowanie
komorek T (wzrost ekspresji antygendéw CD3 i CD&amorkach nargddw limfatycznych).
RM13 odnawiat cgsciowo zdolnd¢ do proliferacji splenocytow myszy traktowanych G#
mitogeny. Reasumag, nietoksyczne, biodagine pochodne izoksazoli, aktywne takpo
podaniuper os o wyranie ukierunkowanych dziataniach immunologicznycks bardzo
atrakcyjne do dalszych batdotyczcych zarbwno mechanizmu dziatania jak i zastosoavani
w terapii.
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NOWE KONCEPCJE EKSPERYMENTALNEJ FARMAKOTERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWEJ Z UDZIALEM DEZINTEGRYN

Jerzy A. Patka

Zaktad Chemii Lekoéw, Uniwersytet Medyczny w Biatyiolsu
pal@umb.edu.pl

Postpy biologii molekularnej i biologii komérki przycmty si¢ do poszerzenia wiedzy o roli
receptorowych szlakéw sygnatowych w procesie warestznicowania komorek, ekspresiji
gendw, metabolizmu biatek,¢gglowodandw i lipidéw. Jednym z aginie¢ biologii komorki
bylo wyjasnienie mechanizmu regulacji ekspresji genow i udaratym procesie receptorow
czynnikébw wzrostowych (np. EGF, VEGF, FGF, IGF-tap receptoréw adhezyjnych (np.
integrynowych). Zjawisko ,cross talk” pogdzy tymi receptorami stanowi gtowny
mechanizm regulacji metabolizmu komorkowego. W kdmoéh nowotworowych
mechanizm ten jest zaburzony. W przypadku nasilekspresji EGF, ktéry dziata poprzez
specyficzny receptor EGFR lub podtypy tego recepfop.: HER 1) dochodzi nie tylko do
intensyfikacji podziatow komoérkowych ale rownigpobudzenia ekspresji genu koglrggo
czynnik pobudzapy wzrost naczly (VEGF). Zjawisko wzrostu nacay zwane angiogengz
jest niezlkdnym procesem wzrostu tkanki guza i tworzenia @aéw nowotworowych do
innych tkanek i nagdow. Zahamowanie dziatania EGF lub VEGF unielimoa tworzenie
nowych naczg, upcledza wzrost tkanki guza i me prowadzi do remisji nowotworu.
Strategia dziala w tym zakresie obejmuje blokowanie receptora EGFEGF zwgzkami
syntetycznymi i przeciwciatami,agdz indukcg apoptozy (programowanémierci komorki)
w komorkach nowotworowych. Szczegllne zainteres@vawzbudzaj dezintegryny
otrzymywane z jadu gy: echistatyna, rhodocetyna, obtustatyna, jararf@gsalmosyna,
crovidisyna, triflavina oraz modulatory integryn gbhodzenia rélinnego: gallusan
epigallokatechiny czy kwas betulinowy. Eksperymbrataterapia standardowa (np. lekiem
alkilujacym) w pohczeniu z dezintegrynami okazatae dbardziej skuteczna w indukciji
apoptozy w niektorych liniach komérek nowotworowych
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CZY POLIFENOLOWE POCHODNE STILBENU S A NOWA NADZIEJ A W WALCE
Z NOWOTWORAMI?

Stanistaw Sobiak”

Tomasz Stefaski”, Renata Mikstacka’, Zuzanna Sobiak

UMP Pozna, Wydz. Farmaceutyczny, Kat.. Techn. ChemicAteflkéw Leczniczych,
*Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej vaBwtutach, Oddziat Dziegiy.
*Uniwersytet M. Kopernika, Tony Coll. Medicum, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej,
ssobiak@ump.edu.pl

Choroby nowotworoweasdrugy (po chorobach uktadu &renia) przyczys zgondéw ludzi na
naszej planecie. Wedtug danySiatowej Organizacji Zdrowia pochogizych z pocatku
XXI, przyczymg 6,2 miliona zgonéw w roku 2001 byty choroby nowotewe, co stanowi
nieco ponad 12% wszystkich zgonow Kwiecie. Niestety, wielokierunkowe wysitki
srodowisk naukowych w skali globu, zaaagaanych w poszukiwaniu nowych skutecznych
preparatéw przeciwnowotworowych nie glaczekiwanych rezultatow.

Prace badawcze zgwane z wyjanieniem przez dra J Folkmana* wplywu i znaczenia
w rozwoju angiogenezy w litych nowotworach, zapkawatly powane prace naukowe
zmierzagce do opracowania skutecznych preparatow przeciwtwarowych. Obecnie
uwaza Sk, ze rozwoOj sieci nacay w obrbie nowotworéw jest gtdwn przyczym
zywiotowego ich rozwoju. Fakt ten spowodowaé w srodowiskach naukowych wygiito
znaczne zainteresowanie poszukiwaniem substandfidéagacych proces angiogenezy.
Kontrola procesu angiogenezy jest czy§ui krytyczrg dla oceny rozwoju nowotworu.
Zrozumienie mechanizmu powstawania i regulacji r@emnowych naczy krwionasnych
otworzytlo nows nadzieg na stworzenie skutecznych mtivosci zwalczania chordob
nowotworowych. Intensywne prace badawcze doprowadn odkrycia szeregu czynnikOw
inicjujacych, kontrolugcych i finalizupcych wieloetapowy proces angiogenezy, azéako
odkrycia struktur docelowych, ktore zakléggjroces tworzenia sieci nhagzkrwionosnych
w tkance nowotworowej. Badania przesiewowe dopramadio konkluzji, ze obiecujce
preparaty przeciwnowotworowe mp@yc¢: inhibitorami proteaz, inhibitorami proliferacji
komodreksrodbtonka, supresorami angiogennych czynnikow watdsodkami chelatujcymi
atom miedzi i innymi zwjzkami zakidcajcymi proces angiogenezy. Zygki takie
znaleziono przede wszystkim §wiecie raglinnym, ale ze wzgldu na ich niezadawalgjs
rozpuszczaln&& w wodzie, a co za tym idzie, tak niekorzystn biodostpnas¢ zostaty one
zmodyfikowane chemicznie. Najbardziej obiewd preparaty uzyskano na bazie
kombretastatyny [3’-hydroksy-3,4,5,4’-tetrametol@s-stilben], zwiazku ktory zostat
wyizolowany z kory afrykaskiej raliny Combretum cafrum(Wierzba afrykéska,
Combretaceae Liczne, zsyntezowane w ostatnim dwudziestolecipochodne
kombretastatyny przebadano pagein aktywndci przeciwnowotworowej. Kilka z nich jest
w trakcie zaawansowanych bad&linicznych na rzecz amerykskiej firmy Oxigene
Preparat o nazwigybrestat jest obecnie w 1l i 1l fazie badaklinicznych w leczeniu kilku
typow guzdw litych. Wyniki ostatnich bafi@wigzanych z modyfikacjanstruktury wiodgcej

- kombretastatyny oraz wptywu prowadzonych zmian strukturalnych nlatywnosé
przeciwnowotworow otrzymanych produktéw zostaomowione w petnej prezentaciji.

*Folkman, J. (1995) Angiogenesis in cancer, vas¢culaeumatoid and other diseasd¢at. Med.1, 27-31;
Folkman, J. (1995) Seminars in medicine of the Bsthel Hospital,Boston: clinical applications esearch on
angiogenesifNew Engl. J.Med333, 1757-1763
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STRATEGIE NANOCHEMII MEDYCZNEJ W PRQBACH PRZELAMANI A
WIELOLEKOWEJ OPORNO $CI NOWOTWOROW NA CYTOSTATYKI.
WYBRANE ASPEKTY BIOLOGICZNE

Kazimierz Gasiorowski

Katedra i Zaktad Podstaw Nauk Medycznych UniwersyMedycznego we Wroctawiu
kazimierz.gasiorowski@umed.wroc.pl

Wielolekowa oporn& nowotworéw na cytostatyki (Multi drug resistanddDR) to stan
niewrazliwosci komérek nowotworowych na wiele amdych, niespokrewnionych ze spb
strukturalnie i farmakologicznie lekéw, ktéry rozavise w odpowiedzi na stosowanie
pojedynczego leku cytostatycznego. MDR rozwija wi 90% przypadkéw nowotworéw
leczonych cytostatykami i jest gtowmprzyczyry niepowodzé chemioterapii nowotworow.
Waznym mechanizmem odpowiedzialnym za rozwéj MDR pasilone usuwanie (efluks)
lekbw z komorek przez btonowe biatka transportoveelrodziny ABC (kasetowe biatka
wigzace ATP). Aktualnie badane inhibitory biatek kas@t$C jako preparaty adjuwantowe
w chemioterapii nowotworow, po priejowym zwkkszeniu wewagtrzkomorkowej
kumulacji cytostatykow i poprawie skuteczob terapii, ostatecznie prowagdzio rozwoju
alternatywnych mechanizmow nievliavosci komorek nowotworu na cytostatyki. Nadedo
nich: a/nasilona ekspresja i funkcja komorkowyctstepnéw detoksykacyjnych, w tym
enzymow cyklu glutationu, b/wzmona biotransformacja do mniej aktywnych
/nieaktywnych metabolitow, c/sekwestracja cytodtéty w otoczonych btonami organellach
komdrkowych (lizosomy, cysterny aparatu Golgiegojch egzocytoza, d/poduigzona
aktywnas¢ systemoéw reparggych uszkodzenia DNA wywotane przez cytostatyki,
d/zmniejszona podatsé komdrek nowotworowych do apoptozy. Zastosowanmonastek
jako nanikow lekéw przeciwnowotworowych stwarza nadziejg przetamanie zjawiska
MDR z nasgpujacych powoddéw: 1. pozwala omyfy w znaczcej czsci, blonowe biatka
transportowe usuwgge cytostatyki z komérek — nanopostacie lek@wtransportowane do
komérek na drodze endocytozy i endocytozy recepiero 2. nanopostacie lekow
przeciwnowotworowych gsnajczsciej wielkosci 50-200nm, co przy edicach unaczynienia
guza w porownaniu do tkanek prawidtowych utheia zwickszone gromadzenie
nanoczastek w tkance guza, 3. nanoplatformy lekowe #indaja jednoczesne dostarczenie
do komarek nowotworowych kilku zgakow chemicznych blokagych ré&ne mechanizmy
wielolekowej opornéci (przyktadowo: cytostatyk + inhibitor transferaghtationu, induktor
apoptozy, inhibitor komorkowych enzymow detoksykaggh), co zwgksza skuteczrio
terapii i dodatkowo czmto zawiera zwiazki diagnostyczne/obrazige (kropki kwantowe,
SPIO, fluorochromy) utatwiage obrazowanie guza. Skuteczne przetamanie stanu
wielolekowej opornéci komorek na chemioterapiwymaga zastosowania do konstrukcji
nanocastek takich materiatéw, ktére urroviaja jednoczasowe dostarczenia do guzéw
nowotworowych duaych ilosci lekdw cytostatycznych i nitiwie kilku zwigzkéw
chemicznych blokacych r&ne mechanizmy wspotdziakge w rozwoju lekooporriai.
Przykladem takich materialéwg amezoporowate krzemionkowe i silikonowe nangriki
lekow (MSNP), ktére w dotychczasowych badaniach zgwkatly korzystne cechy
farmakokinetyki i nie ujawniaty znageego efektu toksycznego u zwigrzlaswiadczalnych,
natomiast zwikszaty s¢zenie i czas retencji wewtrzkomorkowej lekow cytostatycznych,
co prowadzito do istotnej poprawy efektywéndchemioterapii. Wprowadzenie do komorek
jednoczasowo z cytostatykiem #&k zwigzkéw nasilagcych apoptog lub inhibitorow
enzyméw detoksykacyjnych prowadzito do nasilonefgkte cytotoksycznego w opornych
na leki nowotworach dwviadczalnych. Rokuje to nadzieje na przetamanieust®DR
- gtbwnej przyczyny niepowodaechemioterapii nowotworow.
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NOWE POCHODNE TIAZOLO[4,5- d]PIRYMIDYNY | PIROLO[3,4- c]PIRYDYNY
O AKTYWNO S$CI CYTOSTATYCZNEJ IN VITRO

Lilianna Becan, Anna Wojcicka

Uniwersytet Medyczny im. PiastoSiaskich we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny
z Oddzialem Analityki Medycznej, Katedra i Zaktadchnologii Lekdw,
ul. Borowska 211a, 50-556 Wroctaw
lilanna.becan@umed.wroc.pl

Szerokie spektrum aktywsd biologicznej zwazkow heterocyklicznych, pochodnych
uktadow tiazolo[4,Xdpirymidyny i pirolo[3,4<]pirydyny przyczynia & do podejmowania
prob syntezy nowych zwikdéw chemicznych. Wysakaktywnaé antyproliferacyjm in vitro
wykazaty otrzymane wcZniej 3,5-diarylo pochodne 7-chloro-2-tioksotiazdl@f-d]-
pirymidyny 1 a take produkty ich reakcji z aminami aromatycznymikilawymi [1]. Nowe
pochodne, z niepodstawiprgrup aminows w poz. 7 uktadu tiazolo[4,8}pirymidyny 4
zostaty otrzymane poprzez reak@-chloropochodnych z hydrazyg, utlenienie powstatych
7-hydrazynapochodnych do azydkoéw3 oraz ich redukej do 7-amino zwjzkow 4. Testy
aktywndci cytostatycznejn vitro przeprowadzone w NCI (Bethesda, USA) wykazady,
pochodna4, z rodnikiem p-fluorofenylowym w poz. 5. najsilniaBpmuje wzrost komérek
nowotworowych (logGI50< -5 wobec 29 linii ludzkich komérek nowotworgeth)
co potwierdza wczZmiej zauwaony korzystny wplyw obecroi podstawnikow
elektronegatywnych w gsteczce na dzia’fanie antyproliferacyjne.

e e e o

(ii) ("l)

—_—

Cl 1 NH
HZN/ N3 2

reagenty: (i) NH ,NH,, (i) NaNO ,, (i) Na,S,0, ~ R'=H, halogen, 4-0CH 5  R®=H, halogen

Przeprowadzono rownie syntez nowych pochodnych uktadu pirolo[3¢pirydyny.
Substratem wygiowym byt otrzymany wczmiej ester etylowy kwasu (6-fenylo-4-metylo-
1,3-diokso-1,3-dihydropirolo[3,4}pirydyn-2-ylo)octowego §) [2], ktory poddano reakcjom
amonolizy otrzymujc szereg amidovd. Zsyntetyzowane zwkki takze zostaty przekazane
na badania antyproliferacyjme vitro do NCI (Bethesda, USA).

| RNH2
—_—>

R = alkil, aryl

1. L. Becan, E. WagneArzneimittel-Forschung (Drug Resear@008, 58(10), 521-528.
2. Wagner E., Wéjcicka A., Bryndal I., Lis TPolish J. Chem 2009, 83, 207-215.
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APOPTOZY W KOMORKACH RAKA PIERSI
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lUniwersytet Medyczny w Biatymstoku, Wydziat Farmatezny z Oddziatlem Medycyny
Laboratoryjnej, Samodzielna Pracownia Biotechnalogi
aniabiel@umb.edu.pl

Inhibitory topoizomerazy 1 i/lub 1l stanowijedms z wazniejszych grup lekow
przeciwnowotworowych. Wysoka toksyczdooraz opornéé komoérek nowotworowych na
znane inhibitory topoizomerazy | i/lub 1l skfaniao dooszukiwania nowych zwikow
0 korzystniejszym profilu terapeutycznym. Celemayat bada bylo poréwnanie wptywu
nowych pochodnych alkaloidow izochinolinowych naatgksyczné¢ i indukcg apoptozy
w komorkach raka piersi estrogenozaleznych MCFegtiogenoniezaleych MDA-MB-231
oraz fibroblastach skéry ludzkiej. Ponadto zbademdyw nowych pochodnych alkaloidow
izochinolinowych na aktywrig topoizomerazy | i Il. Inkubacja komorek nowotworgh
z badanymi zwjzkami wykazata wyszy cytotoksycznét nowych pochodnych alkaloidéw
izochinolinowych w poréwnaniu ze zywkiem referencyjnym, tj. etopozydem w badanych
komdrkach nowotworowych. Po 24-godzinnej inkubéibjioblastow z badanymi zwzkami
wykazano, ze nowe pochodne alkaloidéw izochinolinowych snniej cytotoksyczne
w porownaniu z etopozydem. Zbadano ponadto wphoepatydu i badanych pochodnych
alkaloidéw izochinolinowych na biosyntgzkolagenu, jednego z gtdwnych sktadnikéw
macierzy zewgtrzkomorkowej petnjcego roé bariery unieméliwiajacej rozprzestrzenianie
si¢ inwazyjnych komérek. W komoérkach raka piersi MCFNMDA-MB-231 nowe pochodne
alkaloidow izochinolinowych oznaczone symbolami BCRC-27, RC-71, RC-77, RC-105,
RC-108 i RC-390 odznaczatkssilniejsz zdolngcia do hamowania biosyntezy kolagenu ni
etopozyd. Natomiast w fibroblastach skory ludzizejazek referencyjny, tj. etopozyd silniej
hamowat biosyntezkolagenu ni nowe pochodne alkaloidow izochinolinowych (z atigiem
zZwigzku oznaczonego symbolem RC-105). Dokonano ocenywupbadanych zvezkow na

aktywna¢ topoizomerazy | i Il metag elektroforezy agarozowej w obeced bromku
etydyny. Wszystkie badane pochodne alkaloidow izmdmowych wykazaty zdoln@& do
inhibicji topoizomerazy 1 i Il przy steniu 50 pM. Przeprowadzone badania wykazady,

molekularnym mechanizmem przeciwnowotworowego dpia badanych zwikow jest
stabilizacja kompleksu przety DNA — topoizomeraza, co oznaczge nowe pochodne
alkaloidow izochinolinowych g truciznami topoizomerazy | i Il. Zbadano wptyw ngoi
pochodnych alkaloidow izochinolinowych na indukgpoptozy w komorkach raka piersi
MCF-7 i MDA-MB-231 przy wyciu cytometru przeptywowego (z wykorzystaniem asyely/
V i jodku propidyny) oraz mikroskopu fluorescenago (przy pomocy bromku etydyny
i oranzu akrydyny). Przeprowadzone badanie pozwolito naiestizenie,ze w badanych
komorkach nowotworowych nowe pochodne alkaloidéeciinolinowych silniej indukowaty
apoptoz niz etopozyd.
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MECHANIZM INDUKCJI APOPTOZY
PRZEZ BERENILOWE POCHODNE PLATYNY
W KOMORKACH RAKA PIERSI | RAKA ENDOMETRIUM

Robert Czarnomysy, Anna Muszyiska, Krzysztof Bielawski

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Labamghej,
Zaktad Syntezy i Technologirodkéw Leczniczych
kbiel@umwb.edu.pl

Pomimo znacznego p@pu w zrozumieniu mechanizmdéw karcynogenezy i jej
uwarunkowa genetycznych choroby nowotworowe nadal pozesjedry z gtownych
przyczyn zgonow naswiecie. W trakcie naszych badaotrzymalémy serg nowych
berenilowych kompleksow platyny o wzorze 4B{(berenily]Cls, gdzie L to 4-etylopirydyna
(Pt10), 3-etylopirydyna (Ptll), 3-(n-butylo)pirydynPt12) i 4-(t-butylo)pirydyna (Pt13).
Celem bada bylo oznaczenie cytotoksyczim i poznanie mechanizmu indukcji apoptozy
wywotywanego przez nowe berenilowe kompleksy platynkomorkach raka piersi MCF-7
i MDA-MB-231 oraz komoérkach raka endometrium Isa@wa. Jako komorki prawidtowe
uzyto komorek fibroblastow skory ludzkiej. Przeprowade badania wykazaty viyz
cytotoksyczné¢ zwigzkéw Pt10-Pt13 w pordwnaniu z cispladgyrzwiazkiem o najwgkszej
cytotoksycznéci w stosunku do wszystkich komorek nowotworowydtazat s¢ zwigzek
Pt12, zawieracy w strefie koordynacyjnej platyny oprocz berenilazgsteczki
3-(n-butylo)pirydyny. W fibroblastach skory ludzkewiazki Pt10-Pt13 charakteryzowahesi
nizszy cytotoksycznéciag niz w przypadku badanych komorek nowotworowych. Oaemio
wptyw berenilowych komplekséw platyny Pt10-Pt13 malukcj apoptozy w badanych
linlach komorkowych z wykorzystaniem cytometru ps@owego i mikroskopu
fluorescencyjnego. Zweki Pt10-Ptl13 wykazyj wicksza zdolng¢ do indukcji apoptozy
w komorkach raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231 oraz sakendometrium Ishikawa
w poréwnaniu do cisplatyny. Badania dotycg mechanizmu apoptozy sugeruj
iz programowanamierc komorkowa w obecrigi zwigzkow Pt10-Pt13 przebiega wedtug
mitochondrialnej drogi aktywacji kaspaz, obejgugj spadek mitochondrialnego potencjatu
btonowego i aktywaegj kaspazy 9, jak réwniewedtug szlaku zewgtrznego z wyranym
wzrostem ekspresji biatka FADD oraz kaspazy 8. ©zeaie aktywngci kaspazy 3 technik
cytometrii przeptywowej, z zastosowaniem przeciveci®dzpoznajcego aktywn forme tego
biatka w procesie apoptozy wykazatp niasgpito uruchomienie kaskady kaspaz, a zwtaszcza
efektorowej kaspazy 3, zaargavane] w egzekucyp faz procesu apoptozy. Uzyskane
w niniejszej pracy wyniki dowiodty,ze cytotoksyczne dziatanie nowych berenilowych
kompleksow platyny mma whzat z ich zdolndcia do hamowania replikacji DNA oraz
indukcp procesu apoptozy.
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OPTYMALIZACJA TRANSFERUMETODY ROZDZIELANIA  WYBRANYCH
ENANCIJOMEROW LEKOW BETA-ADRENOLITYCZNYCH Z ZASTOSOWANIEM
ELEKTROFOREZY KAPILARNEJ

Agnieszka Borsuk, Bart De Cock, Bieke Dejaeghet, Debby Mangelingd, Roman
Kaliszan!, Michat J. Markuszewskit, Yvan Vander Heyder?

1Gdaski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczr®ML, Katedra Biofarmacii
i Farmakodynamiki?Vrije Universiteit Brussel, Pharmaceutical Schoblhe Faculty
of Medicine and Pharmacy, Department of Analyti€aemistry and Pharmaceutical
Technology
agnieszkabe@gumed.edu.pl

Okoto potowa lekéw dogpnych na rynku farmaceutycznym to zwki chiralne. Poniewa
enancjomery substancji leczniczych mogosiadéa drastycznie réne wiaciwosci
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, instytucjdp@mwviadagce za kontral lekow
wymagaj bada w zakresie rozdzielania enancjomeréw substanciniezych, oznaczenia
ich czystdci optycznej i przypisania im wdaiwej konfiguracji. Powoduje to rozwoj
chiralnych technik rozdzielania, do ktérych rmgle m.in. elektroforeza kapilarna
z wykorzystaniem chiralnych selektorow. Coraz szerszastosowanie elektroforezy
kapilarnej (CE) w analizie farmaceutycznej pge za sodp czeste transfery metod poruizy
laboratoriami badawczo-rozwojowymi a laboratoriamiowadzcymi rutynows analiz
prébek. Transfer metod CE jest trudny ze wdglna nisz precyzg i zasadnicze rice
pomiedzy komercyjnie dogpnymi instrumentami w porownaniu z metodami HPLC.

Celem bad& byta optymalizacja procesu transferu badanej nyepagbrzez zidentyfikowanie
réznic pomkedzy instrumentami i parametrow krytycznych, ktorewmny by S$cisle
kontrolowane podczas transferu. Metoda rozdzielaniancjomeréw propranololu, sotalolu
i betaksololu przy #zyciu kapilarnej elektroforezy strefowej z karbokstylo-
B-cyklodekstrym (CM-B-CD) jako chiralnym selektorem, zoptymalizowanaimstrumencie
Beckman Coulter P/ACE, zostata przeniesiona w pseej kolejnéci na instrument tego
samego typu, a naggnie na instrument innego producenta (Agilent CEB@A). Na obu
instrumentach wykonano testy odpadcio (ang. robustness Do wykonania testow
odporndci zastosowano metod planowania déwiadczér (ang. experimental design
Placketta-Burmana, w ktorej badano w 16 eksperyaobntvptyw 11 czynnikéw zmiennych
(takich jak: sgzenie i producent CM}-CD, stzenie i pH roztworu elektrolitu, temperatura
kapilary, na¢zenie padu, czas i gnienie wprowadzania prébki, sekwencja etapow oras c
ptukania kapilary) na czas migracji, wgdhe powierzchnie pikdw i rozdzielcgotrzech
B-blokerow.

Przeprowadzone badania wykazatg,aby utatwé transfer metody, oprécz czasu §rienia
wprowadzania probki, natg okrelli¢ takze jej obgtos¢. Natzenie pgdu powinno by
okreslone jako nagzenie na centymetr kapilary. Dienie w trakcie wprowadzania prébki
i temperatura analizy oraz pH roztworu elektroiisiezenie CM$-CD, jako czynniki istotnie
wptywajagce na metogl powinny by scisle kontrolowane podczas transferu metody.
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SYNTEZA | BADANIA FARMAKOLOGICZNE BICYKLOAMINOALKIL OWYCH
POCHODNYCH SPIROHYDANTOIN

Anna Czopelé, Agnieszka Zagorskd, Grzegorz Satat&, Andrzej J. Bojarski®,
Maciej Pawtowski

aUniwersytet Jagiellbski Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczny,Kate@hemii
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W osrodkowym ukladzie nerwowym serotonina petni eroheuroprzekanika, ktory
wptywajagc na kilkanacie podtypOw receptorow uczestniczy w wieluzmgch procesach
fizjologicznych. Funkcja biologiczna receptoréw aeninowych 5-H¥, odkrytych
i opisanych w latach dziewddziesatych XX wieku, nie jest do kixa poznana. Na podstawie
lokalizacji w OUN postuluje si ich udziat w procesach termoregulacji, uczenig, si
zapamgtywania oraz regulacji rytmoéw dobowych. Prawdopateb receptory 5-HT
zaangaowane g takze w powstawanie patofizjologicznych zaburzewarzyszacych medzy
innymi schizofrenii, depresji, padaczce oraz miggefi]

Ligandy receptorow 5-HT mog znale&¢ zastosowanie w leczeniu depresji, gdy
udowodniono, ze ich antagodti synergistycznie wzmagg] dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych.[2] Antagami receptorow 5-HT nalezig do r&nych grup
chemicznych, spood ktorych najliczniejsg s3 diugotaacuchowe pochodne arylopiperazyny
(LCAPs). W zwizku z wysolg homologg strukturala pomidzy poszczegolnymi podtypami
receptorow serotoninowych, intensywnie modyfikugsiruktury LCAPS, w celu otrzymania
selektywnych ligandoéw receptoréw 5-HT

Kontynuupc badania mafpe na celu ok&enie i weryfikacg cech strukturalnych
determinugcych powinowactwo 4z selektywnéé¢ do receptoréw 5-Hi/5-HT7, wybrano
réznie podstawiony ukiad spirohydantoiny gatony z LCAPs #dz poprzez tacuch
alkilenowy z izosterycznym ukladem 6,7-dimetoks®;3,4-tetrahydroizochinoliny lub
perhydroizochinoliny.
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Badane zwjzki zostaly otrzymane na drodze trojetapowej syntazastpnie przekazane do
bada farmakologicznyclin vitro.
Prezentowane badania realizowano w ramach granty N K/PBO/000069

[1] Leopoldo M.,Curr. Med. Chem2004, 11, 629-661.
[2] Hedlund, P. B., Sutcliffe, GRharmacol. Scie2004, 25 (9), 481-486.
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WPLYW INVITROHYDRAZYDU KWASU 5-AMINO-3-METYLO-4-
|IZOKSAZOLOKARBOKSYLOWEGO NA PROLIFERACJE MYSICH
LIMFOCYTOW
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Mrukowicz 2
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Wstgp: Mozliwosé farmakologicznego sterowania endogennymi mechamzmuktadu
odporndciowego cztowieka i zwiegt prowadzi do znacznego pegt w terapii wielu
schorzé o podtazu immunologicznym. Dlatego zgposzukiwanie substancji, ktére mogtyby
modyfikowa funkcje komédrek uktadu odporgsmiowego jest obiektem badlavielu zespotow
badawczych na catym swiecie. Hydrazyd kwasu 5-amino-3-metylo-4-
izoksazolokarboksylowego posid do syntezy serii semikarbazydow i tiosemikarlzh®y
0 udokumentowanej aktywida immunomodulujce).

Celem pracy bylo ok&enie wptywuin vitro substancji wyjciowej na proliferag
mysich limfocytéw wyizolowanych zdedziony i krezkowych wztow chtonnych.
Materiat i metody: W badaniach wykorzystano myszgzepu wsobnego Balb/c w wieku 8-
10 tygodni. Uzyskane z naddw limfatycznych limfocyty inkubowane byty przez22 7
godziny z r@gnymi stzeniami badanego zwiku (0.5, 5, 25, 50, 100 i 15@y/ml) zaréwno
bez stymulacji, jak i w obecda réznych mitogenow: lipopolisacharydu (LPS;ug/ml),
fitohemaglutyniny (PHA; 1Qug/ml) lub konkanawaliny A (ConA; 2,;g/ml). Proliferacja
komérek oceniona zostata z wykorzystaniem koloryyeznego testu MTT okétjacego
aktywna¢ dehydrogenazy mitochondrialnej badanych komorekzyEh ten przeksztalca
bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-yl)-2,5-difenylotatroliowy (MTT), w nierozpuszczalny
formazan. 1lé¢ formazanu jest proporcjonalna do liczbywych komoérek. Na podstawie
wyznaczonej ¢stasci optycznej probek okéono wplyw badanego zwzku na proliferag
limfocytow. Wykonano, co najmniej 3 niezafee powtdrzenia doviadczenia.
Wyniki: Proliferacja niestymulowanych mitogenami splenoaytdysich byta pobudzana
przez hydrazyd w esteniach wyszych od 5ug/ml proporcjonalnie do wzrassagj
koncentracji substancji i przy 150y/ml wynosita 192+51.56%. Rowriez zachowaniem
zaleznosci od stzenia pobudzana byta proliferacja komérek inkuboveaing PHA i LPS.
Efekt ten byt jednak mniejszy niw przypadku komorek niestymulowanych. Proliferacja
limfocytow wyizolowanych z mysich krezkowych ¢wtdéw chionnych byta rownie
pobudzana przez hydrazyd proporcjonalnie égtago s¢zenia i wynosita 2.39+4.53% oraz
197.36+51.90% odpowiednio dla 0,5 i 156/ml. Proliferacja komorek stymulowanych
ConA, PHA i LPS pobudzana byta w sposob zayeod stzenia. Podobnie jak w przypadku
splenocytow efekt ten byt mniejszyznw przypadku komorek niepobudzonych.
Whioski: W wyniku przeprowadzonych badatwierdzono,ze hydrazyd kwasu 5-amino-3-
metylo-4-izoksazolokarboksylowego wykazuje dziatamodulujce proliferagg mysich
limfocytow wyizolowanych z obwodowych naiddw limfatycznych. Efekt ten najeiej
byt proporcjonalny do aytego s¢zenia substancji. Mdiwos¢ modulacji proliferacji zaréwno
komodrek stymulowanych ConA i PHA (mitogenéw swodstydla limfocytéw T) jak i LPS
(miogen pobudzagy limfocyty B) pozwala stwierdzj ze hydrazyd kwasu 5-amino-3-
metylo-4-izoksazolokarboksylowego gmodulowd zaréwno komorkow jak i humorali
odpowied: immunologiczg. Aby w peini scharakteryzowajego aktywnéc¢ biologiczry
nalezy jednak przeprowadgidalsze badania w warunkaichvivo.
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WEA SCIWO SCI FOTO- | ELEKTROCHEMICZNE NOWYCH PORFIRAZYN
POSIADAJACYCH PERYFERYJNE UGRUPOWANIA
IZOFTALOKSYALKILOSULFANYLOWE
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Porfirazyny to tetrapirolowe zwizki makrocykliczne posiadgje unikalne
wiasciwosci spektroskopowe, foto- oraz elektrochemiczneym zdolnéd¢ do generowania
tlenu singletowego po wzbudzemwiattem widzialnym [1]. Ich potencjalne zastosoweani
obejmuje terapi fotodynamiczg  skierowam przeciwko nowotworom  oraz
mikroorganizmom [2]. Porfirazyny posiadeg peryferyjne ugrupowania siarkowe
charakteryzuj si¢ dobry rozpuszczalnicia oraz zdolnécia do generowania tlenu
singletowego [3]. Przeprowadzono synrteiwdch pochodnych maleonitrylu posiagajch
ugrupowania izoftaloksyalkilosulfanylowel,2), a nasfpnie wykorzystano je w reakcji
makrocyklizacji do nowych, symetrycznych porfirazymagnezowych 34). Zwiazki
scharakteryzowano, a porfirazynd poddano badaniom fotofizycznym obejamym
wiasciwosci  absorpcyjne i emisyjne oraz efekty solwatochrammo w r&nych
rozpuszczalnikach wraz z ocerzdolngci do generowania tlenu singletowego. Ponadto,
przeprowadzono badania \W&awosci elektrochemicznych porfirazynyd. Z analizy
otrzymanych danych wynikaze zwhzek ten ulega trzem jednoelektronowym procesom
redukcji, wystpujacym przy potencjatach kolejno -1,79 V; -1,54 V j14 V.
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Badania zostaty przéprowadzone w raméch grantu NCRD12/05/E/NZ7/01204. Jarostaw
Piskorz oraz tukasz Sobotta stypendystami w ramach projektu pt.: ,Wsparcigshdialne
dla doktorantéw na kierunkach uznanych za strategicz punktu widzenia rozwoju

Wielkopolski”,

Literatura:

Poddziatanie  8.2.
wspoftfinansowanego Zeodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego &useu.

2 Programu
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Ludzki,

[1] M.J. Fuchter, C. Zhong, H. Zong, B.M. HoffmahG.M. Barrett,Aust. J. Chen2008; 61 235-255. [2] R.R.
Allison, C.H. SibataPhotodiag. Photodyn. The2010; 7, 61-75. [3] S.L.J. Michel, B.M. HoffmanMs Baum,
A.G.M. Barrett,Prog. Inorg. Chem2001; 50, 473-590.
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SYNTEZA HYDRAZYDU KWASU 5-(KARBAZOILO)AMINO-1,2,3-T IADIAZOLO-
-4-KARBOKSYLOWEGO
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Opracowana metoda syntezy stanowi szybki i wydagpposob otrzymywania
nieopisanego dotychczas hydrazydu kwasu 5-(kartmgamino-1,2,3-tiadiazolo-4-
karboksylowego. Jej istota polega na hydrazynolizieestrow kwasu
5-(fenoksykarbonylo)amino-1,2,3-tiadiazolo-4-karbglowego pod wpltywem hydratéw
hydrazyny w obecriwi dimetyloformamidu jako rozpuszczalnika. Hydraalyna
przeprowadzona na estrze etylowym kwasu 5-(kartmgamino-1,2,3-tiadiazolo-4-
karboksylowego [1,2] przebiega d@uwolniej nz w przypadku estru metylowego, lecz ich
wydajnasci catkowite s¢gajg 80-90% w obydwu przypadkach.
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Budowe nowego estru metylowego kwasu 5-(karbazoilo)aming]3-tiadiazolo-4-
karboksylowego i hydrazydu kwasu 5-(karbazoilo)awln2,3-tiadiazolo-4-karboksylowego,
okreslono metodami spektralnymi (NMR, IR) i analizlementarg. Istotne jest to,ze
w efekcie zastosowanej wysokowydajnej metody surgwgdukt reakcji hydrazynolizy
charakteryzuje siwysolky czystacia, dzicki czemu bez oczyszczania peoby bezpdrednio
uzyty jako materiat wyjciowy do dalszych syntez. Hydrazyd kwasu 5-(karbeyamino-
1,2,3-tiadiazolo-4-karboksylowego e stanowé doskonai struktug  wiodgca
w poszukiwaniu substancji potencjalnie biologiczakgywnych.

Pismiennictwo:

[1] Goerdeler J.,Gnad G.; Chemische Berichte (1966%),1618-31.
[2] Martin D., Mucke W.; Justus Liebigs Annalerr d&ghemie(1965),682,90-8.



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 17-18 PA ZDZIERNIKA 2013, WROCLAW PP-09
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Mimo wprowadzenie do lecznictwa szeregu nowoczdspyeparatow zaliczanych do drugiej
i trzeciej generacji lekdw przeciwpadaczkowyclt, @ 30% pacjentdw nie uzyskujeesi
zadowalajcej poprawy, mimo stosowaniazrgych kombinacji lekéw. Takpost& choroby
okresla sk terminem padaczki lekoopornej. Uwegdhiagc dane z émiu najwikszych
rynkow swiata, cierpi na i od 1,2 miliona do 1,8 miliona ludzi. Pewvnadzie¢ dap szeroko
zakrojone badania nad poszukiwaniem nowych lekéregwpadaczkowych, skutecznych
w leczeniu ranych typdéw napadow padaczkowych, ze szczegodlnyriskiam na padaczk
lekoopormn.

Badanie wilasne prowadzone w ostatnich latach pékazdbiecupce wia&ciwosci
farmakologiczne w grupie amidowych pochodnych kwak3-diokso-1,3-dihydro-2H-
izoindolo-2-ylo-octowego, w ktérych funkgcj amidows tworzyly r&znie podstawione
ugrupowania fenylopiperazynowe. Spad otrzymanych patzen wiele charakteryzowata
aktywna¢ w zwierzcych modelach drgawek padaczkowychseite maksymalnego wstgu
elektrycznego (MES) oraz drgawkach wywotanych podsykm podaniem pentetrazolu
(sdPTZ) (badania przeprowadzone na myszach po podmatizewnowym 4.p. i szczurach
po podaniu dzotgdkowym -p.o).

W celu kontynuacji systematycznych bada

nad zalenoscig istniegca  pomicdzy

struktug ~ chemiczg | aktywndcia . 0
farmakologicza w tej serii pochodnych, — “ieseeA \( -

w prezentowanym projekcie otrzymano N rllejicez‘c
biblioteke  zwiagzkow, proponujc trzy }f a:q?n:‘lifa
miejsca modyfikacji strukturalnychA( B 0

i C) (Ryc. 1.). Planowane zwgki otrzymano
w wyniku kilkuetapowej syntezy
organicznej. Jako substraty zsyntetyzowano Ryc. 1. Miejsca modyfikacjiA, Bi C

w  reakgcji cyklokondensacji  ibie fragmentu rdzeniowego.
podstawione pochodne kwaséw (2,5-

dioksopirolidyn-1-ylo)-octowych. Zvgzki te

w kolejnym etapie poddano reakcji amidowania z edpdnimi aminami pierwszo- lub
drugorzdowymi, w wyniku czego otrzymangadane produkty kécowe. Zwazki finalne
zostam poddane testorm vivo na myszach jako zwiegtach eksperymentalnych w kierunku
aktywnaci przeciwdrgawkowej (testy MESAPTZ, 6-Hz). Réwnolegle oceniona zostanie
zdolna¢ upciledzania koordynacji ruchowej zwiatzw tescie prta obrotowego (rotarod),
bedgca miag ostrej toksycznei neurologicznej.

The studies were supported partially by the Polidational Scientific Center grant
2012/05/D/NZ7/02328 and the Jagiellonian Univer&tant K/DSC/000792

Miejsce B
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SYNTEZA ORAZ BADANIE WPLYWU NOWYCH POCHODNYCH
PIROKSYKAMU NA DWUWARSTWY LIPIDOWE
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wzbudzapbecnie coraz wksze
zainteresowanie, poniewaprécz ich dziatania przeciwbdélowego i przeciwiaapgo odkryto
alternatywne wiasrigi, takie jak chemoprewencja i chemosupresja wohawotwordw,
na ludzkich i zwiergcych liniach komorek nowotworowych [1].

W badaniach eksperymentalnych wykazano rownie leki z grupy NLPZ dczg si¢
z lipidami sztucznych bton (np. liposoméw), azak btonami biologicznymi. Lichtenberger
i wspoOtpracownicy sugergj ze alternatywny mechanizm dziatania NLPZ zmdy¢ whasnie
zwigzany z ich oddziatywaniem na fosfolipidy btony lugicznej oraz wptywem
na biofizyczne wigciwosci btony, takie jak jej ptynn& [2].

Celem bada byto okrelenie w jaki sposob chemiczna modyfikacja strukfpirpksykamu
wptywa na jego zdoln@ oddziatywania na modelowe btony biologiczne. Wy&ino synteg
dwéch nowych pochodnych piroksykamu (PR12 i PR2Z&ko materiat wyjciowy
zastosowano 1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-on (sackar Sigma-Aldrich. W reakciji
kondensacji z odpowiednio podstawionym 2-bromodeatmem ws$rodowisku DMF
i obecndci trojetyloaminy otrzymano potprodukt, ktory ngstie poddano przegrupowaniu
Gabriela-Colmanado odpowiedniej 1,2-benzotiazyny. W flkamwym etapie otrzyman
benzotiazyn alkilowano odpowiednio 1-(2-chloroacetylo)-4-(2dkofenylo)piperazym
(PR12) Ilub 1-(2-chloroacetylo)-4-fenylopiperazyn (PR27). Woyizolowany produkt
oczyszczono przez krystalizacg etanolu. Struktury otrzymanych produktow potd#Eamo
za pomog analizy elementarnej (C,H,N) i spektralnej (IR,NMR).

Do bada oddziatywania nowych pochodnych piroksykamu na wanstwy lipidowe
zastosowano tmicowg mikrokalorymetreé skaningows (DSQO. Umazliwita ona sprawdzenie
wptywu badanych zwizkédw na parametry charakteryzog gtdbwry przemiag fazows,
wystepujaca w dwuwarstwie lipidowej utworzonej z DPPC. Stwieodo,ze badane zwiki
likwiduja tzw. ,przed-przejcie” oraz, w sposob zaley od stzenia, obniajg temperatuy
gtébwnej przemiany fazowej fosfolipidu, zmierjagntalpe przegcia fazy pofatdowanegzelu
w faze ciekiokrystalicza a take poszerzaj piki przemiany. Charakter obserwowanych
zmian parametrow gtdbwnej przemiany fazowej sugerde badane nowe pochodne
piroksykamu wnikag w dwuwarstw lipidowa (bedaca modelem btony biologiczne)),
zaburzajc oddziatywania pomdzy czsteczkami fosfolipiddw.

[1] H. Chakraborty, S. Mondal, M. Sarkddembrane fusion: A new function of non steroiddl-arflammatory
drugs,Biophysical Chemistry 137 (2008) 28—-34.

[2] L. M. Lichtenberger, Y. Zhou, V. Jayaraman,Rl. Doyen, R. G. O'Neil, E. J. Dial, D. E. Volk, .
Gorenstein, M. Babu Boggara, R. Krishnamqottisight into NSAID-induced membrane alterations,
pathogenesis and therapeutics: Characterizatiomt#raction of NSAIDs with phosphatidylcholjistochimica

et Biophysica Actd 821 (2012) 994-1002.
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WEA SCIWO SCI MUTAGENNE | ANTYMUTAGENNE WYBRANEJ GRUPY
AROKSYETOKSYETYLOAMINOALKANOLI O ZDEFINIOWANEJ
AKTYWNO $CI PRZECIWDRGAWKOWEJ

Beata Powraznik !, Karolina Stoczynska?, Agnieszka Guni&, Anna M. WaszkielewicZ,
Henryk Marona?, Elzbieta Pekala®
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Kazdy lek przed wprowadzeniem do obrotu musi zosliaktadnie przetestowany pod
wzgledem szeroko rozumianego dziatania biologicznegotadée pod wzgtdem maliwosci
wywotywania dziatd ubocznych i efektow nieggdanych. Ja na etapie bada
podstawowych niezwykle istotna jest ocena bezpiesta@ potencjalnej substancji leczniczej
[1,2]. Celem takich badajest zdobycie informacji o jego toksyczeg wptywie na funkcje
rozrodcze, maiwosci uszkodzenia ptodu i wywotania efektbw mutagernmyoraz
karcynogennych.

Celem pracy bylo przeprowadzenie badazacujcych wiaciwosci anty/mutagenne
20 nowych zwizkéw z grupy odpowiednich aroksyetoksyetylopochatinychiralnych
i achiralnych aminoalkanoli o zdefiniowanej aktywaioprzeciwdrgawkowej [3].

W pierwszym etapie dla wszystkich zwkow badanych wykonano tedtibrio
harveyiszacujcy wiasciwosci mutagenne. Do drugiego etapu wyselekcjonowanyjio te,
ktére byly pozbawione niekorzystnego dziatania rgetmego. Dziatanie antymutagenne
(chemoprewencyjne) dla wybranych zwkOw ustalono w zmodyfikowanym dge V.
harveyi[2]. W eksperymencieayto dzikiego szczepWibrio harveyi- BB7 oraz trzy szczepy
bedace jego modyfikacjami genetycznymi: BB7X, BB7M, BBV. Test przeprowadzono
w obecndci wzorcowego mutagenu: N-tlenekisnitrochinoliny (NQNO).

Tylko dwa spéréd wszystkich testowanych zygkéw powodowaty mutacje komérek
szczepOw BB7X oraz BB7XM.

Wszystkie pochodne aminoalkanoli w stosunku do eyzezBB7 wykazywaly silne
dziatanie chemoprewencyjne (51-88% hamowania damtautagennego). Zazki KM585
i KM587 mazna uznéd za substancje chemoprewencyjne, poniewaykazup silne
wiasciwosci antymutagenne w stosunku do wszystkich 4 testgalaszczepow.

Otrzymane wyniki w zakresie szacowania mutagécinoostan wykorzystane przy selekcji
struktur aktywnych do dalszych etapow batermakologicznych.

Badania zostaly sfinansowaneggzowo z dotacji celowej dla mtodych naukowcow
Nr K/DSC/001410 oraz Programu Operacyjnego Innoyacospodarka nr POIG.01.01.02-
12-012/9.

Literatura:

[1]. Podgérska B, Gt E, Ulanowska K, Wgrzyn G.J appl Genetics2005; 46(2) 241-246.

[2]. Stoczyiska K, Rkala E, Wajda A, Wgrzyn G and Marona H.ett Appl Microbiol 2010; 50(3): 252-257.
[3]. Waszkielewicz A., Gunia A., Marona H. Nowe podne N-[(fenoksy)etoksy]-alkiloaminoalkanoli oriah
zastosowanie do wytwarzania lekéw. Zgtoszenie R0405
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SYNTEZA | AKTYWNO SC CYTOTOKSYCZNA KOMPLEKSOW PLATYNY(II)
Z 3,5-DIMETYLO-4-NITROIZOKSAZOLEM
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Synteza i badanie kompleksow platyny(ll) z ligandaaiolnymi do bioredukcji ma na celu
otrzymanie potencjalnego cytostatyku w formie pkalebogtnego dla zdrowych tkanek,
ktory ulegnie przeksztatceniu w aktywibiologicznie forng dopiero w w specyficznych
warunkach hipoksji, charakterystycznych diamdowiska guza nowotworowego. Spad
szeregu otrzymanych przez nas komplekséw Pt(ll)gandami nitroheterocyklicznymi
najwyzszy zdolndcig do hamowania wzrostu komorek nowotworowyelvitro wykazaty s¢
dwa izomeryczne kompleksy z 3,5-dimetylo-4-nitrégizazolem uzyskane w wyniku
bezpdredniej reakcji tego liganda zRtChL. Aktywnaos¢ cytotoksyczg obu zwiazkdédwbadano
na trzech liniach komérkowych ludzkich nowotwordb49 (nowotwor ptuc), MCF-7 (rak
piersi) i ES-2 (rak jajnika) zarobwno w warunkachraa@i jak i hipoksji jako zwjzku
referencyjnego uzywagg Cisplatyny. Oba zwiki wykazaty aktywné¢ biologiczry silniejsz
niz referencyjna Cisplatyn@aden z badanych kompleksow nie wykazat wzrostuvahksci
biologicznej w warunkach hipoksji co wskazuje mechanizm ich dziatania nie jest
uwarunkowany procesem bioredukcji.
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Wieloletnie badania nad ukladem izoksazolu pokazaty pochodnych tego ukfadu
heterocyklicznego wykazaj aktywna&¢ immunomodulujca. Zwigzkiem wygciowym
do modyfikacji strukturalnych byt kwas 5-amino-34yle-4-izoksazolokarboksylowy.

W reakcji tego kwasu z monopodstawjofenyloamirg otrzymano pochodne o dziataniu
immunostymulugcym, a 4-chlorofenyloamid kwasu byt aktywniejszylaglzamisolu. Z kolei
dwu i tréj- podstawione fenyloamidy kwasu z wplgrum aminows w pozycji 5, a take
podstawiog ugrupowaniem aminometyloiminowymi  wykazaly zgu aktywna¢
immunosupresyjn [1-4]. Rownie 4-ureilenowe pochodne 5-amino-3-metyloizoksazolu
w badaniachn vitro wykazaty sil aktywna¢ immunosupresym([5]. Z opisywanego kwasu
otrzymano podstawione benzyloamidy o] intergsygh wiaciwosciach
immunomodulujcych. Pochodne teetls poddane reakcji z orto-estrami w celu syntezy
pochodnych bicyklicznych o spodziewanej aktywsio immunorestytucyjnej (badania
w toku). Nasgpnie otrzymano hydrazyd kwasu 5-amino-3-metylo@ksazolo
karboksylowego, ktéry w badaniach wykazat dzialammunosupresyjne a ta modulugce
proliferacg mysich limfocytow. Modyfikugc terminalm grup; aminows hydrazydu
otrzymano N’-(4-chlorobenzylideno)hydrazyd vgipwego kwasu o dziataniu silniejszym
niz Cyklosporyna A (CsA) oraz semikarbazydy i tioseandazydy kwasu 5-amino-3-metylo-
4-izoksazolokarboksylowego o zamej od dawki aktywnéci immunomodulujcej [6-8].

Z kolei w reakcji hydrazydu z bromocyjanem, acedgietonem i acetonyloacetonem [9-11]
otrzymano uklady o aktywdoi immunosupresyjnej, ktdre w paleniu 4 piefcienia
izoksazolowego maj podstawniki heteroaromatyczne zngmx poprawiaice dosgpnasé
biologiczrg. Kolejng modyfikacp byta synteza uktadéw biheterocyklicznych. Otrzyman
5-podstawione  pochodne  3-metyloizoksazolo[@/4;2,3-triazyn-4-onu, a take
5-podstawione pochodne 3-metyloizoksazolo[5,4-dypidyn-4-onu. 5-etylidenoamino-3-
metyloizoksazolo[5,4-1,2,3-triazyn-4-on oraz 5-(4-chlorobenzylideno)ac3-metylo
izoksazolo[5,4d]-1,2,3-triazyn-4-on [12, 13], a tak 5-(2-chlorobenzylideno) amino-3-
metyloizoksazolo[5,4-d]pirymidyn-4-on [14] wykazalyaktywngé immunosupresym
wicksz niz CsA.
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Pharm. Med. Chem 330, 11, 1997, 319-326. [5] S. Ryng et &harmazie 54, 1999, 359-361. [6] M.
Maczynski et al.,Acta Pol.Pharm 61, 2004, 82-83. [7] Marcin §tzynski et al.,Acta Pol.Pharm 65, 2, 2008,
241-244. [8] Marcin Mczynski et al., Acta Pol.Pharm 65, 5, 2008, 543-549. [9] S. Ryng, M. Zimecki
PL195740B1 (2007). [10] S. Ryng, M. Zimecki PL193B4 (2007). [11] S. Ryng, M. Zimecki PL195739B1
(2007). [12] M. Mczynski et al., Acta Pol. Pharm. 60, 2, 2003, 147-150. [13] A. Jezierska et al.,

Arch.Pharm.Pharm. Med. Chen337, 2, 2004. 81-89. [14] M. §zynski et al.,Cell. Mol. Biol. Lett, 10, 2005,
613-623.
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Zwiazki z grupy 1,3-oksazoli charakteryzugic szerokim spektrum aktywRoi
biologicznej. Posiadgj witasciwosci: przeciwzapalne, przeciwbolowe, cytostatyczne,
immunomodulacyjne, przeciwnowotworowe, anty-HIV. d@a szczeglla uwag
zwrécilismy na 2-podstawione 5-amino-4-cyjano-1,3-oksazgeype zwigzkOw niezbyt
licznie reprezentowanw czasopismach syntetycznych i stabo przebagsd wzgtdem
aktywndci biologicznej. W grupie tej znajdujeesnp.: 4-(metoksykarbonylo)-2-(1-normon-
2-yl)-5-piperidin-1-yloksazol, wykazggy aktywna¢ przeciwbakteryja przeciwko szczepom
Haemomphilus influenza, Streptococcus pneumomiggmino-2-metyl-6l-oksazolo[5,4-
d]pirimidin-7-on inhibitor toksyn Shiga- Iike hamygych biosynteg biatka w komaorkach.

AMNT R= Ph-, CICHPh-
RCOCl ——> /<
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W Katedrze Chemii Organicznej Uniwersytetu Medygmeve Wroctawiu zsyntezowano
grupe zwigzkObw migdzy innymi: 5-amino-4-cyjano-2-fenylo-1,3-oksazZsdamino-4-cyano-2-
[4-(chlorometylo)fenylo]-1,3-oksazol, 5-amino-4-agp-1,3-0ksazol, a tak zwihzki z grupy
bis-1,3-oksazoli, np. 2,2'-etano-1,2-diylbis(5-am#cyjano-1,3-oksazol). Padp rowniez
prébe hydrolizy otrzymanych pochodnych do amidow. ¥gsie wyniki bada wybranych
pochodnych 1,3-oksazoli przeprowadzonych w IITD PaNkazug na stosunkowo nigk
cytotoksyczné¢ badanych zwizkow w stosunku do ludzkich leukocytow krwi obwodgw
(PBL). Wartagci CGCso wynosity od 20 uM dla 5-amino-2-[4-(chlorometyleiiylo]-4-cyjano-
1,3-oksazoludo powyej 1000 uM (5-amino4-cyjano-1,3-oksazol i 2,2'-atdn2-diylbis(5-
amino-4-cyjano-1,3-oksazol). Stwierdzono dziatapeehodnych 1,3-oksazoli na produkcj
cytokin przez ludzkie PBL. Zweki 5-amino-2-[4-(chlorometylo)fenylo]-4-cyjano-1,3
oksazol, 5-amino-2-fenylo-4-cyjano-1,3-oksazol ardino-4-cyjano-1,3-oksaza@wickszaty
wytwarzanie TNFe. 5-Amino-2-fenylo-4-cyjano-1,3-oksazol i 5-aminesyjano-1,3-
oksazol, 5-amino-2-fenylo-4-karboksyamido-1,3-okdaz 5-amino-2-[4-(hydroksymetylo)-
fenylo]-4-karboksyamido-1,3-oksazol powodowaty pgdszanie produkcji TNFe oraz IL-6
przez leukocyty stymulowane fitohemaglutynin (PHA). Ponadto 5-amino-2-[4-
(chlorometylo)fenylo]-4-cyjano-1,3-oksazol i 5-aroi-fenylo-4-cyjano-1,3-oksazol
obnizaly poziom IFNy, natomiast 2,2’-etano-1,2-diylbis-(5-amino-4-cygah 3-oksazol)
podwyzszat produkgj tej cytokiny przez PBL. Planowany screening aktg$enbiologicznej
zsyntetyzowanych preparatow otworzy #iwosci syntezy zwizkOw o interesujcych
wlasndgciach, mogcych st& sie podstaw nowych lekéw, zwilaszcza o aktywdod
immunomodulacyjnej.
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Uniwersytet Medyczny im. Piasto8iaskich we Wroctawiu
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki Medyeg
Katedra i Zaktad Technologii Lekow
2Instytut Immunologii i Terapii Déwiadczalnej PAN
anna.nowicka@umed.wroc.pl

Zasady Mannicha, pochodnezngych ukladéw heterocyklicznych, wykazuyéznorodry
aktywna¢ biologiczry:  przeciwdrgawkow, przeciwnowotworow, przeciwwirusow,
przeciwbolowy, przeciwgrzybicg, przeciwbakteryja i przeciwzapaly. S3 stosowane tale
jako leki o r@norodnej aktywnéci farmakologicznej

Zsyntezowane przez nas dwie serie zasad Manni@dwnodne 2-amino-1H-benzimidazolu
(Schemat )} i 2-tioksoimidazo[4,®]pirydyny (Schemat P po okréleniu struktury
chemicznej poddano badaniom na aktygénarzeciwbakteryjs.

Ar-CHO
NH [ HcHo
EtOH
o
\>_N
A\}
N> CH-Ar

N g
: N NaBH,

©[ ) NHZ EIOHYA N

N N: Nen

H H
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16 17 H

/ e = HN 0 18,20
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HN ) 19
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Schemat 2

Otrzymane zwgzki mogy stanowé potprodukty do dalszych syntez chemicznych
i gotowe produkty do badabiologicznych. Wsipne badania biologiczne otrzymanych
zZwigzkéw potwierdzity ich aktywn&@ przeciwbakteryja wobec szczepOwE.coli, S.aureus,
P.aeruginosa B.subtilisw dawce 500g. Dalsze badania trwgj
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SYNTEZA NOWYCH N-ZASAD MANNICHA POCHODNYCH SUKSYNIM DU
O POTENCJALNYM DZIALANIU PRZECIWDRGAWKOWYM
Jolanta Obniskat, Sabina Rybka, Krzysztof Kaminski', Anna RapacZ, Beata Wiklik!

IKatedra Chemii Farmaceutycznej, Wydziat FarmaceutycUniwersytet Jagieltski
Collegium Medicum w Krakowie?Katedra Farmakodynamiki, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Jagiellbski Collegium Medicum w Krakowie
mfobnisk@-cyf-kr.edu.pl

Prowadzone przez nas badania chemiczno-farmakalogion grupie N-zasad
Mannicha pochodnych 1,3-podstawionego sukcynimidaowocowaly otrzymaniem
zwigzkéw, charakteryzgpych sg aktywndcia przeciwdrgawkow. Parod tego typu
pochodnych najwiszy aktywnaé wykazaty zwazki zawieragce w potaeniu C3 piefcien
aromatyczny z atomami fluorowcow, jak rowhiewigzki z podstawnikami aromatyczno-
alkilowymi w tym pota@eniu. Wyznaczone dla wybranych zwkéw wartéci EDso 3
porownywalne do wartei EDsp znanych lekow przeciwpadczkowych (FenytoinysgEB.1
ma/kg) [1,2].

Br
CHs
oo N — o~ N
N N cl N NOF
\__/ __/

EDs50=15.11 mg/kg EDs¢=7.40 mg/kg

Bioragc pod uwag uzyskane wyniki postanowiono kontynuaiMaadania w tej grupie
pochodnych wprowadzg pewne modyfikacje strukturalne. W celu sprawdaeray dla
aktywnasci  przeciwdrgawkowej istotna jest obeg&fo ugrupowania aromatycznego
w potazeniu-3 piescienia pirolidyno-2,5-dionu przeprowadzono sygtemwych N-zasad
Mannicha pozbawionych pigrienia aromatycznego i grupy metylowej przy C3 kolejnym
etapie badawprowadz¢ w to potaenie elektro-donorogvgrups metylows.

0]

T o«
O
_/

R=H, CH3

R4= H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2,3-Cl, 3,4-Cl, 3-CF3, 2-CH3, 3-CH3, 2-OCH3, 3-OCH3

Synteza planowanych zyzkéw byla prowadzona kilku etapowo. W pierwszym,
w reakcji cyklokondensacji otrzymano odpowiednigdiyrkwasow bursztynowych, natomiast
finalne produkty zostaly zsyntetyzowane w rekcjiimmmetylowania odpowiedniego imidu
przy udziale formaldehydu stogajjako komponertzasadow pochodne 4-arylopiperazyny.
Wstgpne wyniki bada farmakologicznych wykazahyze otrzymane zwgzki charakteryzuy
si¢ aktywndcia przeciwdrgawkow w tescie MES. Badania te zostaty wykonane w Katedrze
Farmakodynamiki Wydziaty Farmaceutycznego UJCM.

R

[1] Kaminski K., Obniska J., Chlebek 1., Liana P¢kRBla E, Bioorg. Med..Chem. 66 (2013), 12-21
[2] Obniska J., Rzepka S., Kafiski K, Bioorg. Med. Chem. 20 (2012) 4872-4880
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PSYCHOTROPOWE WEA SCIWO SCI NOWYCH POCHODNYCH IMIDAZO[2,1- f]
PURYNO-2,4-DIONU W WYBRANYCH TESTACH BEHAWIORALNYCH U
GRYZONI

Partyka Annal, Jastrzebska-Wiesek Magdalena, Wasik Annal, Wrébel Dagmarat,
Zagorska Agnieszka, Siwek Agate, Bojarski Andrzej J4, Pawtowski Macief,
Wesotowska Anna

Uniwersytet Jagiellbski Collegium Medicum w Krakowie, Wydziat Farmacggny,
1zaktad Farmacji Klinicznef Katedra Chemii Farmaceutycznej Zaktad Chemii Lekow
3Katedra Farmakobiologii Pracownia Badeceptorowychinstytut Farmakologii PAN
w Krakowie, Zaktad Chemii Lekow
mfpartyk@cyf-kr.edu.pl

Wielokierunkowa aktywn@ metyloksantyn jest powodem zkgo zainteresowania
badaczy 4 grum zwigzkOw. Modyfikacje chemiczne w offsie czsteczki teofiliny
doprowadzity do uzyskania zych pochodnych o okénym dziataniu farmakologicznym
i lepszych, w poréwnaniu ze zyzkiem macierzystym, wkaiwosciach fizykochemicznych.
Zwiazki z grupy dtugotacuchowych pochodnych arylopiperazyny (LCAPS) szeroko
badane w kierunku potencjalnej aktywooosrodkowej ze wzgldu na ich powinowactwo do
receptorow dopaminergicznych i serotoninergicznych.

Zaburzenia funkcjonowania uktadu dopaminergicznegoserotoninergicznego
odgrywap kluczowy role w patomechanizmie wielu choréb psychiatrycznychjnm
schizofrenii, zaburzedepresyjnych idkowych. Pomimo ogromnego pepti farmakoterapii
jaki dokonat s} w przeciagu ostatniego poétwiecza, dephe wspéiczénie leki nadal nie
spetniaj wszystkich oczekiwalekarzy i pacjentéw. Dlatego#eavcigz aktualne i konieczne
s3 poszukiwania nowych, skutecznych i bezpiecznyckdve wykazugcych aktywnéé
przeciwpsychotycznz komponerni przeciwdepresygiprzeciwkkows.

Nowe zwagzki, oznaczone symbolami AZ-11 i AZ-15, zostaty watre do bada
behawioralnych z serii 10 pochodnych imidazopuryood ze wzgidu na istotne
powinowactwo do receptorow serotoninergicznych 5A41T5-HT2a, 5-HT7, receptoréw
dopaminergicznych Pi D3 oraz biatka transportagego serotonin (SERT). We wcz@iej
przeprowadzonych badaniach funkcjonalnych, AZ-11 AZ-15 wykazaly aktywn&
antagonistyczn wobec receptorow Di 5-HT,a oraz aktywné¢ charakterystyczn dla
czesciowych agonistow wobec receptorow 54T Taki profil receptorowy i funkcjonalny
sklania do okrdenia aktywndéci przeciwpsychotycznej (test ruchlig@ indukowanej
d-amfetamig), przeciwdepresyjnej (test wymuszonego ptywaniaz canksjolitycznej (test
czterech ptytek) badanych zwgkow u myszy.

Wykonane testy behawioralne wykazaty szeroki zakdesciwosci psychotropowych
struktury AZ-11, natomiast dla zgaku AZ-15 nie zaobserwowarmadnych istotnych dziata
osrodkowych. Zwyzek AZ-11 w técie ruchliwgci indukowanej d-amfetamanwykazat
specyficzne dziatanie przeciwpsychotyczne. \Atite wymuszonego ptywania dowiedziono
wiasciwosci przeciwdepresyjnych tego zgku, a otrzymane wyniki byty zlidone
do aktywndci obserwowanej po zastosowaniu imipraminy. Ponadiigzek AZ-11 wykazat
dziatanie anksjolityczne w geie czterech ptytek, ktére byto silniejsze od efelzyskanego
dla modelowego leku przecigdowego, diazepamu.

Korzystna  aktywn&  zwigzku AZ-11, uzyskana w przeprowadzonych
eksperymentach, zagta do prowadzenia dalszych, bardziej zaawansowabgdb nad §
struktug.

Finansowanie badagrant NCN Nr UMO-2011/01/B/NZ4/00695 i UJ CM @»S/004121)
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NOWE POCHODNE FENOTIAZYN O BUDOWIE CHINONAFTOTIAZYN

M. Jelen!, B. Morak-Mtodawskal, K. Suwinska?, A. P. Kourounakis?, A. Matralis 3,
E. Bavave&, K. Plutal

! Katedra Chemii Organiczne§|aski Uniwersytet Medyczny w Katowicachinstytut Chemii
Fizycznej PAN, Wydziat Biologii i Nauk S8rodowisku, Uniwersytet Kardynata Stefana
Wyszyaskiego, Warszawd School of Pharmacy, University of Athens, Grecja.
pluta@sum.edu.pl

Nowe pochodne fenotiazyn uzyskuje poprzez wprowadzenie nowego podstawnika,
najczsciej do tiazynowego atomu azotu, lub poprzez zagmj@ercienia benzenowego na
homo- lub heteroaromatyczny. Wykazuwenne wiaciwosci przeciwnowotworowe i modu-
lujace oporné¢ wielolekowg [1]. W naszych badaniach zggilismy piescien benzenu
pierscieniem chinoliny uzyskgp dichinotiazyny oraz chinobenzotiazyny o $diavosciach
przeciwnowotworowych w stosunku do linii komorelaflaiczki, czerniaka, nowotworéw ptuc,
okreznicy, piersi, prostaty, nerek, skory i centralnegggadu nerwowego [2,3].

Kolejnym krokiem byto wprowadzenie pierenia naftalenu do uktadu fenotiazynowego
w reakcjach disulfidu dichlorodichinolilowedoz 1- i 2-natftyloamin.

e Cff“ amf

Illujb'

Z uwagi na mdiwos¢ wyskepowania przegrupowania Smilesaz#ta reakcja mogta pro-
wadzic do chinonaftotiazy, 7 lub 8, jednalkke produktami tych reakcji byty pojedyncze
izomery. Aby ustali ich struktury, produkty te przeksztalcono w N-nietye pochodne
i analizowano przy pomocy widi i 3C NMR (COSY, NOESY, HSQC, HMBC). Analiza
wskazywata na obecio struktur4ai 8a. Potwierdzita to analiza rentgenostrukturalna mono
krysztatow.

Zwiazki wykazup wihasciwosci antyoksydacyjne oraz potencjalne $davosci przeciw-
pierwotniakowe, przeciwrobacze, przeciwnowotworowd)ibitujagce fosfolipaz glikofos-
fatydyloinozytolu i blokugce receptor anafilatoksyny.

[1] K. Pluta, B. Morak-Mtodawska, M. JelgEur. J. Med. Chem46, 3179-3189 (2011). [2] K. Pluta, M. Jele
B. Morak-Mlodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kagha, Pharmacol. Repor{s62, 319-332 (2010). [3] M.
Jele, K. Pluta, M. Zimecki, B. Morak-Milodawska, J. Ay M. Kociba, Eur. J. Med. Chem 63, 444-456
(2013).
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WYNIKI BADA N EKSPRESJI GENOWEJ RT PCR HYDRAZYDU KWASU
5-AMINO-3-METYLO-4-IZOKSAZOLOKARBOKSYLOWEGO (HIX)

Paulina Ptoszat, Andrzej Regied, Marian L. Kruzel 2, Stanistaw Rynd

'Uniwersytet Medyczny im. Piasté8taskich we Wroctawiu, Katedra i Zaktad Chemii
Organicznej, ul. Borowska 211 A, 50-566 Wroctaw.
2 Department of Integrative Biology, UT Medical SohdHouston, TX.
paulina.ploszaj@umed.wroc.pl

Reakcja ftacuchowa polimerazy DNA z anadiz ilosci produktu w czasie
rzeczywistym (RT PCR) to nowoczesna technika apaéikspresji genbw na poziomie
transkryptu. Jest ona oparta na klasycznej metd@iZie opracowanej w latach 90-tych przez
Mulisa [1]. Nowatorska metoda pozwala na latw szyblky ilosciowg analiz
amplifikowanego DNA. Technika real-time PCitiy w sobie dwie wane zalety: wysok
czutas¢ reakcji oraz mgliwos¢ monitorowania iléci produktéw PCR w kadym cyklu
amplifikacji. Dziki swojej uniwersalnéci ma ona wiele zastosowaJednym z nich jest
badanie ekspresji genowej. Takiemu badaniu zosiddgny hydrazyd kwasu 5-amino-3-
metylo-4-izoksazolokarboksylowego (HIX). Pochodn@iazydu kwasu 5-amino-3-metylo-
4-izoksazolokarboksylowego wykazupziatanie immunomodulacyjne w modein vitro
[2-3]. Sam hydrazyd jednak nigdy nie zostat wiczej zbadany w testach na aktywsto
biologiczry. Jako etap wspny, przeprowadzono badanie ekspresji genowej welpan
gwarantugcym szeroki wachlarz mediatorow inflamacyjnych tamnmunologicznych. Jest
to zestaw genOw 0 najgkszym zastosowaniu do screeningu nowych lekow. gBiqgrod
uwag; strukturalne podobfestwo oraz méliwie podobny zakres aktywioi, jako pozytywn
kontrok, wybrano znany lek immunosupresyjny, leflunomid-n{gtylo-N-[4-(trifluoro-
metylo)-fenylo]izoksazolo-4-karboksamid).

HsC Q
_NH,
NH
N |
\
. O™ 'NH, .
hydrazyd kwasu 5-amino-3- metylo-4-izoksazolokarboksylowego (HIX)

W otrzymanych wynikach potwierdzono, podobny poziakspresji wkszaci
genow inflamacyjnych dla hydrazydu kwasu 5-aminmé&ylo-4-izoksazolokarboksylowego
i leflunomidu. Ré@nice natomiastsspowodem do dyskusji i motywacflo dalszej eksploracji
tego tematu.

1. Mullis KB: The unusual origin of the polymerag®ain reaction. Sci Am. 1990 Apr;262(4):56-61,64-5.

2. Ryng S, Zimecki M, Fedorowicz A, Koll A: Immuragical activity of new heterocyclic amides of 5-am3-
methylisoxazole-4-carboxylic acid.Pol J Pharmat6b9 51(3):257-62.

3. Maczyiski M, Zimecki M, Drozd-Szczygiet E, Ryng S: Thenfiyesis, physicochemical properties and
immunological activity of 5-amino-3-methylisoxaz{#¢4-d]4-pyrimidinone derivatives. Cell Mol Biol itie
2005 10(4):613-23.



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 17-18 PA ZDZIERNIKA 2013, WROCLAW PP-20

WPLYW ZASADOWEJ KATALIZY NA PRZEBIEG REAKCJI POMI  EDZY
ORTOMROWCZANAMI TRIALKILOWYMI A CYJANOOCTANAMI
ALKILOWYMI

Andrzej Regiec i Pawet Gadaiski

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Fare#gczny, Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu, ul Borowska 211A, 50-556 Wroctaw
andrzej.regiec@umed.wroc.pl

Poszukujc wydajnych metod syntezy estrow kwaséw 3-alkoksyyano-2-butenianowych

i 3-alkoksy-2-cyjano-2-propenianowyd) ktére g cennymi substratami do syntez, gtéwnie
pochodnych pirazoftt i izoksazolu® wykazalsmy duzg przydatnéé zasadowej katalizy za
pomog amin trzeciorgdowych do bardzo wydajnego (80-100%) otrzymywan&aKdksy-2-
cyjano-2-butenianéwl w reakcji ortooctanéw trialkilowych z cyjanooctamiaalkilowymi.®
Niestety zasadowa kataliza zawodzi w przypadku agjeakomiedzy ortomréczanami
trialkilowymi a cyjanooctanami alkilowymi doprowaajac w tym wypadku do matych
wydajnaici  (maksymalnie okoto 40%) pedanych 3-alkoksy-2-cyjano-2-propenianow
alkilowych 2 lub wrecz do tworzenia samych produktéw ubocznych, czdikllo-6-amino-
2-0x0-1,2-dihydro-3,5-pirydynodikarboksylanow diédkvych 3 w zaleznosci od wytych
ortomréwczandéw i cyjanooctandw. Na posterze zastprzedstawione wyniki bada
doprowadzajcych do ustalania struktury produktéw uboczny8hpowyzszych reakcji

i przypuszczalny mechanizmem ich tworzengveiwarunkach przeprowadzanych reakciji.
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SYNTEZA NOWYCH POCHODNYCH PIRYMIDYNY O AKTYWNO SClI
PRZECIWBAKTERYJNEJ

Marcin Stolarczyk?, Janusz Plut&, Olaf Gubrynowicz?, Jerzy Cieplik!

!Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Farestyczny z Oddziatem Analityki
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Substratem w naszych badaniach jest kwas 4-(besufhnylo)-2-fenylo-6-
metylopirymidyno-5-karboksylowyl). Zwigzek 1 redukowany LiAlH przechodzi w alkohol
2, ktory pod wptywem SOGldaje 5-chloropochodn3. W reakcji zwazku 3 z aminami
aromatycznymi otrzymano szereg pochodnychNastpnie zwhzek 1 traktowano SOgl
uzyskupc chlorek kwasowyb, ktéry w reakcjach z aminami alifatycznymi i aragenymi
daje z doskonatwydajnacig odpowiednie amid oraz anilidy7. Nowo otrzymane zwgki
poddano badaniom mikrobiologicznym na wybranychzepach bakteriBacillus subtilis,
E. coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aerugin@saterococcus faecalis, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, Klebsiella premiae oraz na grzybieCandida
albicans uzyskugc interesujce  wyniki  aktywndci  przeciwbakteryjnej oraz
przeciwgrzybiczej.

N/ CH, N/ CHz N/ CHy
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Badania byly finansowanesrodkéw Fundacji ,Farmacja Doldmska”.
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KULTURY IN VITRO SARCODON IMBRICATUS JAKO POTENCJALNE, BOGATE
ZRODLO ZWI AZKOW O WIELOKIERUNKOWYM DZIALANIU LECZNICZYM

Katarzyna Sutkowska-Ziaja, Bazena Muszyiska, Halina Ekiert

Uniwersytet Jagielldski Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczny,
Katedra i Zaktad Botaniki Farmaceutycznej
katarzyna.sulkowska-ziaja@uj.edu.pl

Grzyby z gromadyBasidiomycotaod dawna budg zainteresowanie ze wzglu na
wystepowanie w ich owocnikach szeregu 26w o0 uznanych wkgiwosciach leczniczych.
Obiektem przeprowadzonych ba&dayt Sarcodon imbricatuggatunek grzyba z gromady
Basidiomycotaosmcy na terenie lasédwierkowych, podlegafgy scistej ochronie na terenie
Polski. Z warstwy hymenialnej owocnika wyprowadzokoltury in vitro, a otrzymana
biomasa postiyta do analizy skladu chemicznego.

Badaniami chemicznymi ofdp nasgpujace grupy zwizkow: kwasy ttuszczowe, sterole,
aminokwasy, zwjzki indolowe, kwasy fenolowe oraz polisacharydy.

Do rozdziatu i/lub oczyszczania zmkow zastosowano metody chromatograficzne
(chromatogratf kolumnows, chromatograt preparatywas, chromatograt
cienkowarstwow). Do oznacze ilosciowych wykorzystano metged wysokosprawnej
chromatografii cieczowej. ldentyfikacjzwigzkow przeprowadzono w oparciu 0 metody
spektralne{H NMR, EI-MS).

W ramach bada chemicznych oznaczono fldowo:11 kwaséw ttuszczowych (w tym 8
nienasyconych m.in.a-linolenowy), ergosterol, aminokwasy proteinogenfve tym 4
aminokwasy egzogenne), pochodne indolu - tryptofiyptamirg, serotonig, oraz 3 kwasy
fenolowe (kwag-hydroksybenzoesowy, protokatechowy i syryngowy)

Tozsamd@¢ ergosterolu, zwizkoéw indolowych oraz kwasow fenolowych po izolacji
potwierdzono metodami spektralnymiH(NMR, EI-MS, UV-VIS).

Z otrzymane] biomasy wyizolowano 2 frakcje polisagidowe kI i Fkll. Analiza
jakosciowa wykazataze sktadaj sie one z galaktozy i fukozy () oraz glukozy i fukozy
(FxlIl). Oznaczono procentaywcatkowity zawart@é cukréw, procentow zawarté¢ kwasow
uronowych oraz masy ggteczkowe wyizolowanych frakcji

Wyniki pracy mag charakter nie tylko poznawczy, ale rownaplikacyjny. W ramach bada
udowodniono,ze zalaone kulturyin vitro mogy by¢ potencjalnym, bogatynzrodiem
réznych grup biologicznie aktywnych metabolitbw o widerunkowym dziataniu
terapeutycznym.
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TRIAZOLE CANNABINOIDS: RESEARCH AND REVIEW

Przemystaw Szafraiski, Marek Cegta

Jagiellonian University Medical College, FacultyRifarmacy, Department of Organic
Chemistry, ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow
szafranski.p@wp.pl

The cannabinoid (CB) receptors are both, a promisarget of pharmacotherapy and an
interesting field of research. This statement cansbpported by comparison of the small
number of cannabinoid medicines on the market ¢owilde variety of cannabinoid-related
physiological actions and pharmacological applaati [1] The first ones include retrograde
neuronal signaling, mood control, hunger-satietiaiee, metabolic regulation, blood- and
intraocular pressure downregulation. The otherst §tam the well-known and tested
antiemetic, antianorectic and antinociceptive aindés and extend to the potential applications
in acute brain trauma, neurodegenerative disor@ers further, to cardiovascular and
metabolic issues. [2]

Triazole cannabinoids are an emerging class of €&Bptor ligands, which brings interesting
chemistry, synthetic availability, compliance toethClick chemistry” criteria [1] and
extended control of water-solubility to the fielth my presentation, known triazole
cannabinoids will be reviewed together with thespregation of novel results concerning the
synthesis, biological activity and physicochemimadperties of novel triazole CB ligands. [4]
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BADANIE EFEKTYWNO SCI WI AZANIA JONOW MIEDZI PRZEZ ODPOWIEDNIO
ZAPROJEKTOWANE ROZGAL EZIONE PEPTYDY W PRYZMACIE CHELATACJI %Cu.

b. Szczukowskt, t. Szyrwiell, B. Setnef, Z. Szewczuk, W. Malinka*

Katedra i Zaktad Chemii Lekéw, Uniwersytet MedydmmyPiastowSlgskich we Wroctawiu,
ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw
2Zaktad Chemii Organicznej, Uniwersytet WroctawskiF. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw
lukasz.szczukowski@gmail.com

Aktualnie w onkologii stosowane g sradiofarmaceutyki dglace m.in. analogami
somatostatyny, a ta& kompleksy radionuklidow zsyntetyzowane w opamiunne szkielety
peptydowe [1]. Istotnrole w diagnostyce choréb nowotworowych, z wykorzystantechnologii
PET, odgrywa diacetylo-bis-(Nnetylotiosemikarbazon) (ATSM) (rys.1). Zyek ten, znakowany
radioizotopem takim jak ng?Cu, ®4Cu pozwala na zlokalizowanie komoérek w stanie ok
charakterystycznym dla zmian nowotworowych i bémminio zwjzanym z ich oporrigia na
radio- i chemioterapi[2].

Nowym spojrzeniem na leki peptydoweg proby uzyskania rozgaionych zwizkdw
peptydowych, jako rfoikéw dla jonow metali, w tym dla radionuklidéw. $hiki takie, w odrénieniu
od peptydéw tacuchowych lub cyklicznych, magby¢ mniej podatne na enzymy proteolityczne.
Ponadto preparaty takie mply¢ tatwo rozbudowane o fragmenty zdolne do swoistggrenia si
z okrelonymi receptorami, co pozwolitoby na ich wykortayse w terapii celowane;.

Przestanki te staly eiinspirac do zaprojektowania oraz syntezy serii rozzjahych
peptydéw. Pierwszy etap przeprowadzonych dotychdmd® obejmowat ocep stabilndgci
uzyskanych zvwazkéw, ich widciwosci chelatujcych oraz wplywu koordynacji na topolegi
peptydu. W tym celu wykorzystano takie metody jaektroskopia mas, UV-VIS, EPR,
potencjometria czy spektroskopia dichroizmu kotawegzyskane wyniki pozwolity ocef)i ze
peptyd H-Gly-L-Dap(H-Gly)-Gly-NH efektywnie waze jony miedzi(ll) w fizjologicznym
zakresie pH. Proponowana sfera koordynacyjna ptaeta jest na rysunku &talo st to
podstavy do dalszych prac, ktéreedy obejmowaty, midzy innymi, modyfikacje strukturalne
w miejscu oznaczonym jako R3 oraz ich wplyw na zdoi chelatujce a take wiaciwosci
biologiczne i chemiczne uzyskanych pochodnych.

Przedstawione badania prowadzomews ramach projektu ,Bioinorganic and inorganic
medical chemistry of branched peptides” Fundadpecz Nauki Polskiej (POMOST/2012/05/9)

! I X
JO: N ;
! \E / \ H/CM, \

R3

Rys. 1 Rys. 2
Struktura Cu-ATSM Struktura kompleksu rozgaionego peptydu z miedgll)

[1] Liu Sh., Bifunctional coupling agents for rdaimeling of biomolecules and target-specific dsfivef metallic radionuclides,
Advanced Drug Delivery Reviews, 60 (2008) 1347-1370

[2] Obata A.et al, Basic characterization 6fCu-ATSM as a radiotherapy agent, Nuclear Medicimé Riology
32 (2005) 21-28
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SYNTEZA NOWYCH, AMIDOWYCH POCHODNYCH IZOTIAZOLO-
[5,4-0]PIRYDYNY O POTENCJALNEJ AKTYWNO SCI ANALGETYCZNEJ

Matgorzata Sliwi iska, Aleksandra Redzicka, PiotriSwiatek, Wiestaw Malinka

Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wydziat Farmatyeany, Katedra i Zaktad Chemii
Lekdw
piotr.swiatek@umed.wroc.pl

Wysoka aktywné¢ przeciwbolowa niektérych izotiazolo[5kE}pirydyn [1,2] stata si
inspiracg do poszukiwa nowych pochodnych tego ukladu obdarzonych jeszdmeejszym
efektem przeciwbdlowym przy stosunkowo niskiej takncci.

Na szczegOlp uwag zastuguje zwizek | (rys.), ktdry w badaniach farmakologicznych
wykazywat w técie ,przecggania s” aktywnos¢ analgetyczg w dawce 1/640 LD50 przy
toksyczndci ostrej LD50 = 1135,5 [1]. Bigc pod uwag przestanki literaturowe
zaprojektowano synteznowych zwizkow, modyfikupc modelows pochodrn | w dwdch
kierunkach (rys):
a) zastpienie grupy metylenowej przy atomie azotu ugrupaea
4-arylopiperazynowego grggkarbonylovg
b) zasgpienie ugrupowania 4-arylopiperazynowego 6,7-dirkgyel ,2,3,4-
tetrahydroizochinolig.

CH, o gdzie n=12 I\
R P e \_/NQ
| P /N—(CHZ)nA-/{ o
—N

HCo N7 TS R
O-CH,

O-CH,
Rys.1

Struktury, nowootrzymanych na drodze wieloetapowsjntezy, pochodnych
izotiazolo[5,4b]pirydyny ustalono w oparciu o wyniki analizy elemarnej oraz widm IR
i 'TH NMR. Badania farmakologiczne (weryfikige stuszn& prowadzonych modyfikacji)
zostam wykonane w Pracowni Wginych Bada Farmakologicznych Katedry
Farmakodynamiki Collegium Medicum w Krakowie.

Literatura:
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SYNTEZA | AKTYWNO $C PRZECIWNOWOTWOROWA NOWYCH
POCHODNYCH PIRYDO[4,3-b]KARBAZOLI

Beata Tylinskal, Ryszard Jasztold-Howorkd, Beata Filip?, Dagmara Klopotowskz,
Joanna Wietrzyk?

lUniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Katedra i Zak@demii Organicznej
2Instytut Immunologii i Terapii Déwiadczalnej we Wroctawiu PAN
beata.tylinska@umed.wroc.pl

Choroby nowotworowe gtity ludzkas¢ od zarania dziejow. Jednak gdy w latach
szécédziesiptych ubiegtego wieku wykryto wéaiwosci przeciwnowotworowe oliwacyny 1
[1] oraz eliptyczny 2 [2] zainteresowaneg strzymaniem ich pochodnych.

CH, CH,
LI s
N N
H CH, H  CH,
1 2

Woczeniej wspomniane alkaloidy wykazywaty interesgtaj aktywnaé biologiczry jednak nie
taka aby wykorzystd je w leczeniu klinicznym. Postanowitny zwickszy¢ aktywnaé
biologiczna poprzez wprowadzenie w pozyij pirydo[4,3b]karbazoli pochodne pirydyny.
Otrzymalémy interesujce wyniki in vitro na komoérkach ludzkiego raka ptuc (A549)
w poréwnaniu do eliptyczny. We wcaeejszych naszych pracach opisaly syntez oraz
aktywnas¢ przeciwnowotworow pochodnych 1-fenylo pirydo[4,Blkarbazoli [3, 4].

Bibliografia
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OCENA POTENCJALU MUTA- I ANTYMUTAGENNEGO WYBRANYCH
AROKSYALKILOAMINOALKANOLI O SPODZIEWANEJ AKTYWNO SCl
STABILIZUJ ACEJ POTENCJAL BLONY KOMORKOWEJ

Karolina Stoczynska!, Beata Powranik?, Anna M. Waszkielewic2, Agnieszka Gunid,
Elzbieta Pekala?

Uniwersytet Jagiellski — Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczhikatedra Chemii
Organicznej, Zaktad Chemii Bioorganicznefaktad Biochemii Farmaceutycznej
karolina.sloczynska@uj.edu.pl

Badania dotycace dziatania mutagennego i genotoksycznego staneainy element
oceny bezpiecZstwa substancji biologicznie aktywnych na ktéreanany jest cztowiek,
zwlaszcza tych ktéreggsktadnikami lekdw, preparatow kosmetycznych czyzigvnaosci.

Celem pracy byla ocena profilu aktywiso muta- oraz antymutagennej $cie
zwigzkow chemicznych (I-VI) z grupy pochodnych arok&jlabminoalkanoli,
o zdefiniowanej aktywriwi przeciwdrgawkowej w niektorych modelach drgawBldania
aktywndasci przeciwdgrawkowej prowadzone sv Narodowym Instytucie Zdrowia (NIH,
USA).

Ocena potencjalu muta- i antymutagennego badanyetiazizow zostata
przeprowadzona przyzyciu mikrobiologicznego testWibrio harveyj w oparciu o cztery
szczepy testowe. Jako mutagen wzorcowy wykorzystdsttenek-4-nitrochinoliny (NQ).
W ocenie dziatania antymutagennego badanychyzidiv wykorzystano zmodyfikowan
wersg testuVibrio harveyi.

W wyniku przeprowadzonych batlastwierdzono brak aktywsdoi mutagennej
badanych zwjzkow wzgkdem wszystkich szczepow testowych. W odniesieniuodeny
aktywnaci antymutagennej, zwzek VI odznaczat si wysoky zdolngciag do znoszenia
mutagennego dziatania NQ wobec dwodch szczepOviharveyi Dodatkowo, dwa kolejne
zwiazki (I i ) charakteryzowaty si silng aktywndcia antymutagenn wzgledem jednego
z zastosowanych szczepow.

Podsumowujc uzyskane wyniki bada zwigzek VI przedstawia najbardziej korzystny
profil aktywnasci muta- i antymutagennej. Tego typu wdavosci stwarzay mazliwosé
wykorzystania tego zwkku w celu niwelowania niekorzystnego dziataniaepcjalnych
mutagenow. W odniesieniu do wszystkich testowarsigbstanciji, w dalszej perspektywie
planuje st wykonanie referencyjnego testu Amesa.

Niniejsza praca wchodzi w zakres tematyki otdjj projektem badawczym
finansowanym gtéwnie zesrodkéw Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gosgadatr ,Opracowanie innowacyjnej
grupy zwihzkow o aktywnéci stabilizupcej potencjat btony komérkowej” (POIG.01.01.02-
12-012/09-00).
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KOMBINOWANE LIGANDY RECEPTOROWE | INHIBITOROW
FOSFODIESTERAZ O POTENCJALNYM DZIALANIU PSYCHOTROPO WYM

Agnieszka Zagoérska, Anna Czopek, Karolina Petka, Maiej Pawtowski

Uniwersytet Jagiellbski Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczny
Katedra Chemii Farmaceutycznej, Zakltad Chemii Lekow
agnieszka.zagorska@uj.edu.pl

W komunikacg miedzyneuronalg s3 zaangaowane neuroprzekaiki dziatapce na
powierzchni komorki poprzez interakcje z odpowiedinieceptorami. W przypadku depresji
i schizofrenii za kluczowe uznajegsserotonig (5-HT), dopamig (D) i noradrenalia (NA),
dziatapce poprzez wptyw na odpowiednie receptory zlokaliane gtébwnie w olgbie
struktur limbicznych mézgu. Receptory te wykazwuze spektrum zrinicowania, co
skutkuje uruchomienie #diych wewntrzkomoérkowych kaskad przekazywania sygnatu
w zalenosci od klasy receptora. Najeksz rolg na poziomie przekaictwa 5-HT/D/NA
w zaburzeniach psychicznych wyslajie odgrywa szlaki zwihzane z pobudzeniem komorki
docelowej, odpowiedzialne gtéwnie za ziszenie poziomu cAMP. Zwkszenie poziomu
cAMP maze dokonywa si¢ takze poprzez inhibigj izoenzymow odpowiedzialnych za jego
rozktad - fosfodiesteraz (PDE). Celem projektu @stwadzenie badadotyczcych syntezy
zZwigzkdéw bkedacych pochodnymi trineterocyklicznych uktadow azojoWw oraz okréenia
doswiadczalnie ich wiéciwosci farmakologicznych w testach vitro, in vivo orazin silico.
Uktady imidazo[2,1fpuryno-2,6-dionu lub pirymido[2,flpuryno-2,4,8-trionu, $ to
pochodne teofiliny, z dobudowanym w p2zémie7,8 dodatkowym ukladem
heterocyklicznym. Wczmiejsze badania wykazatye taka modyfikacja zmienia zasadniczo
profil dziatania édrodkowego zwizkéw w poréwnaniu do teofiliny. Aktywrié receptorowa
tego typu palczen zalery od rodzaju podstawnika w dobudowanym feamniu, natomiast
stan nasycenia annelowanego heterocyklicznego wktadze decydowa o aktywndci
wobec PDE. Do ukladéw imidazo[2flipuryno-2,6-dion lub pirymido[2,fjpuryno-2,4,8-
trionu zaplanowano wprowadzenie w paaie N8 diugotacuchowych arylopiperazyn lub
bicyklicznymi amin, ktére warunkajpowinowactwo do receptoréw 5-hdi/lub 5-HT~.
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Stawiana hipoteza badawcza dotyczyzlwesci otrzymania zwgzkow, ktorych czsteczka
stanowi hybryd dwéch uktadéw farmakoforowych (ligandy kombinowarme wptywie na
dwa cele biologiczne (receptory i/lub enzymy). Ware klasy receptoréw (5-HA i 5-HT?)
S3 zaangaowane w dziatanie lekow antydepresyjnych i atypdwgeuroleptykow. Z bada
przeprowadzonych nad fosfodiesterazami PDE4 i PDi#Y0ika, ze ze wzgidu na ich
wystepowanie w rejonach mézgu kojarzonych z miejsceratdaia lekow psychotropowych,
ich inhibitory majy potencjalne znaczenie terapeutyczne.
Projekt finansowany przez NCN grant K/PBO/000204
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ARYLOSULFONAMIDOWE POCHODNE ARYLOKSY-/ARYLOTIO-ETYL O-
AMIN ALICYKLICZNYCH JAKO LIGANDY RECEPTOROW 5-HT 7
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M. Pawtowskit, A.J. Bojarski?, P. Zajdel
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Rezultaty bada przedklinicznych wskazgjna grug antagonistéw receptorow 5-HTako
nowej, potencjalnej klasy lekdw przeciwdepresyjnygbrzeciwkkowych. Ponadto, wyniki
najnowszych eksperymentow dowa@gdze blokowanie receptorow 5-HTprzyczynia sj do
poprawy zaburze pamkci. Sugeruje to mdiwos¢ zastosowania antagonistow tych miejsc
wigzacych w terapii deficytow poznawczych wyggtijgcych w chorobach psychiatrycznych
oraz neurodegeneracyjnych (m.in. chorobie Alzhe@ther

W ostatnich latach opracowana przez nas metodokgitezy na fazie statej oraz protokot
wieloetapowych badain silico zaowocowaty koncepgjbiomimetykow dtugotacuchowych
arylopiperazyn — uznanej klasy ligandow recepto&iwT7. W zaplanowanych pgtzeniach,
reszta arylopiperazynowa zostata zpgina getkim fragmentem aryloksy/arylotioetylowym,
natomiast 4cznik alkilenowy cgzsciowo usztywnionymi aminami alicyklicznymi. We
fragmencie terminalnym wprowadzono odpowiednio pmdgne aromatyczne ugrupowania
sulfonamidowe.

Zaprojektowanie aryloksy/ Wirtualna biblioteka Synteza na fazie statej
arylotioetylowych analogéw kombinatoryczna i wirtualny i testy in vitro
diugotancuchowych skrining
arylopiperazyn S-HT7[nM]
K Ky
D e
‘Dﬁ]kw nd molekularnych tJ\ \J\/‘ O 13 51
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Kontynuupgc poszukiwania nowych ligandow receptoréw 57HESsyntetyzowano seri
bliskich analogow antagonisty receptorow 57HZwigzku PZ-766, o strukturze 4-fluomd-
(1-{2-[(propan-2-yl)fenoxy] etylo}piperydyn-4-ylo@nzenosulfonamidk({ = 0.3 nM,K, = 1
nM). Dla otrzymanych zwazkéw wyznaczono powinowactwo do receptorow 5Ho-HTia,
5-HTs, i D2, a dla najbardziej obiecigych pohczen okreslono ich profil funkcjonalny.
Opracowana metodologiagczaca techniki wirtualnego skryningu oraz metod syntea
nosnikach polimerowych, wskazuje na #hi@os¢é zastosowaniaarylosulfonamidowych
pochodnych  aryloksy-/arylotio-etylo- amin  alicyklitych  jako  biomimetykdéw
diugotaacuchowych arylopiperazyn oraz otwiera npwprzestrzé chemiczg dla
poszukiwania selektywnych ligandow receptorow 5:HT

Badania byly cgsciowo finansowane z grantu Narodowego Centrum Nadkgrantu: DEC-
2012/05/B/NZ/03076.
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