o

UNIWERSYTET MEDYCZNY Nowe, arylopiperydynowe pochodne pirolo|3.4-d]pirydazynonu o spodziewane]
IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU y e . . y e ;y e .
aktywnosci przeciwzapalnej — synteza oraz ocena wlasciwosci farmakokinetycznych

Lukasz Szczukowski® ¥, Marta Koziol 2, Piotr Swigtek 1

! Katedra i Zaklad Chemii Lekow, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu, ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw, Polska

2 Studenckie Koto Naukowe Chemii Farmaceutycznej przy Katedrze i Zakladzie Chemii Lekéw, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu,
ul. Borowska 211, 50-556 Wroctaw, Polska

“lukasz.szczukowski@umed. wroc.pl

Tabela 1. Wybrane wtasciwosci fizykochemiczne zwigzkow 1-3 zgodne z ,,regulg pieciu” Lipinskiego.

WSTEP

»Regula pieciu” Lipinskiego
Liczba Liczba

Zwigzek . . Log P, Masa molowa Liczba

. : : , .. ) o _ , donorow akceptorow w .

Skuteczne 1 bezpieczne leczenie bolu oraz réznych schorzen zapalnych wcigz stanowi wyzwanie dla d-H a_H [g/mol] naruszen
wspoiczesne; medycyny 1 farmacji. Chociaz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 1 inne substancje 1 0 6 3.83 556.23 1
przeciwbolowe sg powszechnie stosowane, czesto sg nieskuteczne 1 mogg powodowac niebezpieczne dziatania 2 1 7 3.06 572.22 1
3 1 7 3.61 651.57 1

niepozadane. Na pierwszy plan wysuwa si¢ dzialanie gastrotoksyczne, ktore jest wynikiem ostabienia bariery

sluzowkowej] w zwigzku ze zmniejszeniem syntezy prostaglandyn o dzialaniu cytoprotekcyjnym. Dlatego tez,

ciggle istnieje realna potrzeba poszukiwania nowych, skutecznych, ale przede wszystkim bezpiecznych lekow Badane zwigzki spelniaja regule pieciu Lipinskiego, mimo jednego naruszenia (masa molowa wicksza niz

przeciwzapalnych [1, 2]. 500g/mol) w zwiagzku z tym, mozna przypuszczac, ze dobrze przenikalyby przez btony biologiczne. Dodatkowe

wybrane wlasciwosci farmakokinetyczne zostaty przedstawione w Tabel1 2. Natomiast na Rysunku 2 przedstawiono

Pochodne pirolo[3,4-d|pirydazynonu sa silnymi inhibitorami cyklooksygenazy, a ich stosunek selektywnosci diagram tzw. ugotowanego jajka — BOILLED-Egg, ktory w sposob graficzny obrazuje zdolno$é zwiazkéw do

COX-2 /COX-1 jest korzystniejszy od meloksykamu. Ponadto, badania in vivo wykazaly, ze zwigzki te nie absorpcji z przewodu pokarmowego oraz pokonywania bariery krew-moézg

powoduja uszkodzen przewodu pokarmowego oraz zmniejszaja poziom roznych mediatorow zaangazowanych w

rozwo0j zapalenia, takich jak np.: MPO, PGE, 1 TNF-a. [3, 4]. Tabela 2. Wybrane parametry ADME zwiazkow 1-3 obliczone przez SwissADME.

Wybrane wlasciwosci farmakokinetyczne

Z tego wzgledu, podjeto probe modyfikacji dotychczas przebadanych zwigzkow celem otrzymania jeszcze Zwiazek Wehlanianie Przenikanie Substrat dla Rozpuszczalnodé
bardziej aktywnych pochodnych. Tytulowe zwigzki maja budowe¢ zasad Mannicha, a w ich strukturze mozna z przewodu przez bar’iere; P-glikoproteiny w wodzie (ESOL)
L ’ . _ ’ pokarmowego krew-mozg
wyrozni¢ charakterystyczny farmakofor arylopiperydynowy. Jest to ugrupowanie obecne w wielu zwigzkach 1 Wysokie Nic Tak Stabo rozpuszczalny
biologicznie czynnych, takze tych o aktywnosci przeciwbolowej 1 przeciwzapalnej [5]. ) Niskie Nie Tak Srednio rozpuszczalny
Niskie Nie Tak Stabo rozpuszczalny
Struktura otrzymanych zwigzkoéw zostata potwierdzona metodami spektroskopowymi — NMR, MS oraz FT-IR.
Nastepnie, korzystajac z programu SwissADME wyznaczono podstawowe wilasciwosci fizykochemiczne oraz
. _______Actions |
farmakokinetyczne nowych pochodnych e s
L 3 BBB
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° o © PGP+
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WYNIKI | .

None

Tytulowe pochodne zostaly otrzymane w wyniku reakcji kondensacji 3,5,7-trimetylo-6-fenylo-1-[(5-t10-1,3,4-
oksadiazol-4-1lo)metoksy]pirolo[3,4-d]pirydazyn-4-onu [3] z odpowiednia pochodng arylopiperydyny oraz
formaldehydem w etanolu w temperaturze pokojowej. Struktury otrzymanych pochodnych, wydajnosci,

temperatury topnienia oraz wyniki spektrometrii mas zostaly przedstawione na Rysunku 1.
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| # Rysunek 2. Diagram BOILLED-Egg.

! \/A = T, 188 — 191 °C; wydajnosé: 75.71 %; TPSA: 115.34 A2
O

MS [LH"] dla C;,H;,N¢O;S obliczone — 557.2329; znalezione — 557.2288
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T, 205 — 207 °C; wydajnos¢: 55.25 %; TPSA: 135.57 A?

O J >: Nowe, arylopiperydynowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu zostaty otrzymane z dobrg wydajnoscia, a ich

° struktura oraz czystos¢ zostatly potwierdzone metodami spektralnymi. Na podstawie przeprowadzonych obliczen 1
symulacji mozemy stwierdzi¢, ze wszystkie zwigzki spetniajg zarowno regute Lipinskiego, jak 1 Vebera oraz
prawdopodobnie dobrze wchtaniaja si¢ z przewodu pokarmowego. Jednoczes$nie zadna z otrzymanych pochodnych

N/ OH
| V. o nie przenika przez barier¢ krew mozg. Podstawnik hydroksylowy zwigksza pole powierzchni polarnej czasteczki

N

\ /

T, 209 - 211 °C; wydajnosé: 62.54 %; TPSA: 135.57 A2 . : : N : . ST .
! \/M >: przez co wpltywa na zmniejszenie wchiania zwigzkéw 2 1 3. Uzyskane wyniki sg obiecujgce 1 moga by¢ wstepem
© MS [LH"] dla C;,H;; BrN4O,S obliczone — 653.1367; znalezione — 653.1323

1
2 MS [LH"] dla C;,H3,N¢O,S obliczone — 573.2279; znalezione — 573.2232
3

do dalszych, bardziej zaawansowanych badan nad opisanymi pochodnymu.

Rysunek 1. Struktury oraz wybrane wtasciwosci fizykochemiczne otrzymanych zasad Mannicha
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Aby okresli¢ zdolnos¢ do pokonywania bton biologicznych skorzystano z ,,reguty pieciu” Lipinskiego. Wyniki

przedstawiono w Tabeli 1.
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