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Cel projektu

Ugrupowanie benzenowe jest jednym najbardziej rozpowszechnionych ugrupowan
cyklicznych w strukturach lekéw i kandydatéw na lek, w znacznym stopniu wptywa jednak na
niepozadane wiasciwosci fizykochemiczne zwigzkdw, takie jak wysoka lipofilowos¢ czy niska
rozpuszczalnos$¢, majace duze znaczenie dla parametréw ADME. Z tego wzgledu w procesie
poszukiwania leku jedng z popularnych strategii na etapie optymalizacji struktury wiodacej
jest zastgpienie pierscienia benzenu w strukturze aktywnego zwigzku bioizosterami, co
poprzez zmiane parametréw fizykochemicznych moze prowadzié¢ do zwiekszonej aktywnosci,
rozpuszczalnosci i stabilnosci metabolicznej przy jednoczesnym zmniejszeniu lipofilowosci,
wigzania z biatkami osocza, hamowania cytochroméw P450 i kanatu hERG. Do najchetniej
stosowanych bioizosteréw fenylu zaliczyé mozna uktady heteroaromatyczne (np. pirydyna)
oraz jedno lub dwupierscieniowe uktady alifatyczne lub heteroalifatyczne (np. uktady
skondensowane lub spirozwigzki). W ramach projektéw prowadzonych w Katedrze
Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych opracowano i opublikowano miedzy innymi
kilka obiecujgcych zwigzkéw hamujacych aktywnos$¢ jonotropowych receptoréw kwasu
glutaminowego AMPA i KA. Zwigzki te, oparte na strukturze fenyloalaniny lub chinoksalino-
2,3-dionu, majg charakter kompetycyjnych antagonistéow o wysokim nanomolowym
powinowactwie do wybranych receptordow i jako takie cechujg sie wysokim potencjatem jako
struktury wiodgce w projektowaniu potencjalnych lekéw o dziataniu przeciwdrgawkowym
lub przeciwbdlowym. Ze wzgledu jednak na ich niekorzystne wtasciwosci fizykochemiczne,
rozszerzone badania ex vivo oraz in vivo sg znacznie utrudnione. Celem obecnego projektu
jest zaprojektowanie oraz synteza chemiczna kilku zwigzkéw z grupy chinoksalinodionéw, o
strukturze zmodyfikowanej w stosunku do opublikowanych zwigzkéw aktywnych poprzez
zamiane istniejgcego pierscienia fenylu na inne ugrupowania potencjalnie bioizosteryczne.
Przeprowadzone modyfikacje bedg miaty na celu poprawe parametréw fizykochemicznych i

utrzymanie wtasciwosci biologicznych antagonistow receptoréw AMPA i/lub KA.



