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WPROWADZENIE

Glejak wielopostaciowy (GBM) stanowl najczestszy 1 najbardziej agresywny typ ztosliwego nowotworu moézgu. Mediana przezywalnosci Numer zwiazku
pacjentow od postawienia diagnozy niezmiennie od ponad 20 lat wynosi ponizej 2 lat [1]. Ze wzgledu na fakt, ze rozwoj GBM Jest uzalezniony US7-MG A172 NHDE
od jego mikrosrodowiska, a w nim obecne jest bogactwo neuroprzekaznikow (w tym dopaminy) I ich receptorow, W literaturze pojawity sic

projekt dotyczy badan posrod pochodnych hydantoiny o zr6znicowanym powinowactwie do rec. dopaminowych. Dotychczasowe nasze wyniki Struktura
nie pokazaty korelacji pomiedzy wlasciwosciami cytotoksycznymi w liniach komérkowych GBM a wspomnianym powinowactwem. Niniejsze wiodaca
badania dotycza dalszych modyfikacji struktury wiodacej, cechujacej sie 4-5 krotnie wyzsza aktywnoscig cytotoksyczna niz stosowany jako zioty

15,2 4,8 107,4

badania sugerujace, ze antagonisci receptorow dopaminowych D,/D, mogtyby stanowi¢ skuteczne narzedzie do walki z GBM [2,3]. Niniejszy O
9-fluorenyl butyl . ! O

21,8 11,2 212,1

srodek temozolomid (US7MG IC., = 15.2 uM; Al172 IC., = 4.8 uM). Zaprezentowane modyfikacje strukturalne miaty na celu poprawe profilu O
farmakokinetycznego, w szczegdlno$ci rozpuszczalnosci. 1 9-fluorenyl butyl
&

oraz znalezienie bioizosteru grupy benzhydrylowej, SYNTEZA CHEMICZNA
ktory byly bardziej dostepny syntetycznie, w ten A JJC' .

sposOb umozliwiajac wprowadzenie roéznorodnych 0 2) : 3) y \ h J_F ANV 2 O-fluorenyl butyl 11,3 9,8 16,6
podstawnikow. S O R = N ) RN Eﬁ
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1) KCN, (NH,),CO, EtOH/H,0 60°C; 2) CH,l, EtONa, twrz.;
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Br O 7 O 3) K,CO,, K, aceton; 4) K,CO; acetonitryl, t.wrz;. 5) TEA, DCM, 3 9'ﬂU0reny| bUtyI 277,6 371,5 nt
N PN , ) . 40°C: 6) K,CO,, Pd(dppf)Cl,, DCE/H,O/EtOH 1:1:1, MW, 100°C;
O (NG [ j N O U\BOC O OH 7) HCl/eter dietylowy, t.pok. |
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O

_ _ - N _ 4 9-fluorenyl propyl . 27,9 18,3 311,1
A Przeprowadzenie tak diametralnej zmiany strukturalnej jak usuniecie jednego z pierscieni N
aromatycznych z pozycji 5 hydantoiny spowodowalo utrzymanie wiasciwosci =
Optymalizacja profilu farmakokinetycznego cytotoksycznych na lintach Al172 oraz 2-krotny wzrost aktywnosci wobec linii U87-MG . 1indvl DUty - 5 £ 26
Znalezienie bioizosteru grupy benzhydrylowei (zwigzek 5). Jednakze pomimo zaobserwowanych korzysci m.In. w postacl znacznej Y 4 g ’ ’ ’
O poprawy rozpuszczalnosci zaobserwowano rdéwniez znhaczny Wzrost cytotoksycznosci /\;
tm’ % > wobec niezmienionych nowotworowo linii komoéorkowych (NHDF). Z kolel usuniecie
obydwu pierécieni aromatycznych spowodowato spadek wiasciwo$ci cytotoksycznych 6 1-indyl propyl 7,6 12,4 35,3
2 . (zwiazek 7). Niosgcym nadzieje bioizosterem grupy benzhydrylowe] okazata si¢ grupa K N\
D O SNe 2-fenylobenzylowa (zwigzek 2) — zapewniajac podobna aktywno$¢ oraz wyzsza Ng
selektywnos$¢ wobec linli komorkowej niezmienionej nowotworowo (NHDF). 7 cyklopentyl butyl 24,9 19,6 nt
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