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Nowe zwigzki hybrydowe pochodne pirolidynonui pirolidynodionu o aktywnosci

przeciwdrgawkowej i przeciwbolowej

Streszczenie

Padaczka zaliczana jest do najczestszych zaburzen neurologicznych, dotyka ona
ok. 1-2% populacji. Jest schorzeniem o niezwykle skomplikowanym patomechanizmie
i wieloczynnikowym charakterze. Podstawa leczenia wigkszo$ci pacjentow epileptycznych jest
farmakoterapia. Pomimo wprowadzenia szeregu nowych lekow przeciwpadaczkowych
w ostatnich 20 latach, okoto jedna trzecia pacjentow z padaczka nie reaguje na wdrozone
postepowanie lecznicze i cierpi na tzw. padaczke lekooporng (ang. drug-resistant epilepsy,
DRE). Dlatego istnieje nieustannie zapotrzebowanie na nowe substancje o szerokim spektrum
dziatania i lepszym profilu bezpieczenstwa, ktore bylyby rowniez skuteczne w leczeniu

napadow lekoopornych.

Majac na wuwadze wlasciwosci przeciwdrgawkowe zwigzkow hybrydowych
zidentyfikowanych we wczesniejszych badaniach, w celu uzyskania analogdéw
0 korzystniejszych  wlasciwosciach ~ farmakologicznych  lub/i  toksykologicznych,
W prezentowanej pracy otrzymano seri¢ nowych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu i pirolidyn-
2-onu posiadajgcych dodatkowy pier§cien aromatyczny inkorporowany do struktury jako
fragment fenyloglicyny lub fenyloalaniny. Ponadto, majac na uwadze fakt, iz chiralno$¢ jest
niezwykle istotng wlasciwoscig czasteczki, ktora moze wplywaé¢ na aktywnos$¢ lub
toksyczno$¢, dla zwigzkdéw o najsilniejszym dziataniu przeciwdrgawkowym opracowano droge
syntezy oraz uzyskano ich poszczegdlne enancjomery. Dalszy proces optymalizacji czasteczek
polegal na otrzymaniu rozpuszczalnych w wodzie soli i analogu z pier§cieniem pirolidyn-2-onu
zamiast sukcynimidu. Zwiazki opisane w niniejszej rozprawie zostaly zaprojektowane przez

zastosowanie hybrydyzacji molekularnej, tj. integracje na wspdlnym rdzeniu fragmentow



chemicznych trzech zréznicowanych pod wzgledem chemicznym i farmakologicznym lekoéw
przeciwpadaczkowych, takich jak etosuksymid, lewetyracetam i lakozamid, a takze zwigzku
BCTC bedacego eksperymentalnym lekiem przeciwbolowym, ktorego mechanizm dziatania

polega na selektywnym blokowaniu receptorow waniloidowych typu 1 (TRPV1).

W niniejszej pracy otrzymano 61 oryginalnych zwigzkoéw chemicznych, wsrod ktérych
az 12 charakteryzowato si¢ szerokim spektrum aktywnosci w zwierzgcych modelach drgawek
padaczkowych, tj. tescie maksymalnego elektroszoku (MES), drgawkach chemicznych
wywotanych podskornym podaniem pentetrazolu (scPTZ) oraz modelu drgawek
psychomotorycznych wywotanych pradem o niskiej czestotliwosci (6 Hz), taczac wtasciwosci
farmakologiczne wszystkich lekow przeciwpadaczkowych tworzacych struktur¢ hybrydowa.
Na podstawie uzyskanych wynikéw dokonano oceny zaleznos$ci struktura-aktywnos¢, co
pozwolito na zidentyfikowanie zwigzku wiodacego — (R)-69. Substancja ta posiada wysoka
aktywnos¢ we wspomnianych zwierzecych modelach drgawkowych, tj. EDso (MES) = 36,0
mg/kg, EDso (6 Hz [32 mA]) = 39,2 mg/kg, EDso (SCPTZ) = 54,8 mg/kg. Ponadto substancja
ta byta skuteczna w modelu napadoéw lekoopornych 6 Hz (44 mA) - EDso = 117,0 mg/kg oraz
charakteryzowata si¢ wysokim profilem bezpieczenstwa w teScie obracajacego si¢ preta
(rotarod) - TDso = 468,5 mg/kg. Nalezy podkresli¢, iz zwigzek (R)-69 wykazat rowniez silne
dziatanie antynocyceptywne w bolu indukowanym kapsaicyng, w modelu bolu tonicznego
indukowanego formaling oraz w modelu bolu neuropatycznego indukowanego oksaliplatyng
u myszy. Prawdopodobny mechanizm dziatania zwigzku (R)-69 jest ztozony i moze wynikac
z hamowania pradow sodowych/wapniowych, jak réwniez antagonizmu receptora/kanatu
TRPV1. Ponadto, zwigzek (R)-69 wykazatl korzystne wlasciwosci ADME-Tox w badaniach in
vitro. Wyniki badan wlasnych staly si¢ przedmiotem mig¢dzynarodowego zgloszenia

patentowego WIPO nr PCT/PL2020/050001 (ztoZzonego 5 lutego 2020 r.).



