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Streszczenie rozprawy doktorskiej

»Projektowanie, synteza i wiasciwosci farmakologicznie
aktywnych soli organicznych zawierajacych jony
wystepujgce w przyrodzie”

Promotor rozprawy doktorskiej: dr hab. inz. Michat Niemczak, prof. PP

W ramach niniejszej pracy zaprojektowano, zsyntetyzowano i kompleksowo scharakteryzowano
nowe grupy bioaktywnych ukfadéw jonowych, zawierajgcych w swojej strukturze jony wystepujace
W przyrodzie, oparte zaréwno na pochodnych nikotynamidu, jak i lidokainy. Uktady te obejmowaty
czwartorzedowe sole amoniowe (QASS) z przeciwjonami o zroznicowanym charakterze strukturalnym
(halogenek, salicylan, p-aminobenzoesan i nikotynian). Opracowane procedury syntezy charakteryzowaty
sie wysokg wydajnoscig, a struktury otrzymanych zwigzkéw potwierdzono metodami spektroskopowymi.

Nowe modyfikacje strukturalne nikotynamidu oraz lidokainy udowadniajg mozliwos¢ szerokiego
dostosowania kluczowych parametrow fizykochemicznych, takich jak lipofilowo$¢, rozpuszczalnosc,
zdolnos¢ agregacii oraz transport przez bariery biologiczne. W przypadku pochodnych lidokainy wartosci
wspdtczynnika podziatu oktanol-woda (log Kow) wahaty sie w szerokim zakresie od -1,70 do 2,08, przy czym
dlugos$c fancucha alkilowego konsekwentnie zwigkszata lipofilowo$¢ zwigzku, a rodzaj przeciwjonu znaczaco
modulowat skale tego efektu. Najwiekszy wzrost lipofilowosci zaobserwowano w przypadku pochodnych
salicylanowych (SL2-SL3), podczas gdy uktady na bazie PABA zachowaly bardziej zréwnowazony profil
hydrofilowo—lipofilowy. Podobne zaleznosci wykazano réwniez w przypadku szeregéw homologicznych
z kationem N-alkilonikotynamidu, gdzie odpowiedni dobor struktury anionu umozliwiat kontrole transportu
i wlasciwosci biologicznych.

Badania aktywnosci biologicznej potwierdzity, Zze synteza uktadéw o budowie jonowej
nie tylko pozwala zachowa¢ aktywno$¢ farmakologiczng prekursordw, ale moze réwniez znaczaco jq
zwigkszy¢ poprzez synergie kationow i anionow. W modelu hamowania denaturacji albuminy, wybrane
pochodne lidokainy, a w szczegélnosci te zawierajgce anion salicylanowy, osiagnety aktywnosé
przeciwzapalng przewyzszajacq dziatanie leku referencyjnego (diklofenaku sodowego), osiggajac inhibicje
siegajacq 59,1%. Wykazano réwniez wyrazng zalezno$¢ migdzy strukturg a aktywnoscia, wskazujaca, ze
optymalna aktywnos¢ biologiczna wystepuje w uktadach o po$redniej lipofilowosci, podczas gdy nadmierne

hydrofobowe wydtuzanie taricucha sprzyja agregacji i tym samym zmniejsza skuteczno$¢ zwigzkéw.



Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa syntetyzowanych uktadéw jonowych byta silnie zalezna od
dlugosci fancucha alkilowego i rodzaju anionu, ujawniajagc wyrazny zwigzek miedzy strukturg
a aktywnosScig. Zarébwno w serii pochodnych nikotynamidu z anionem nikotynianowym (N1-N4),
p-aminobenzoesanowym (P1-P4), jak i salicylanowym (S1-S7), zwigzki pozbawione dtugiego
hydrofobowego  fafcucha  alkilowego  wykazywaty  znikomg  aktywnos¢  (wartosci  MIC
typowo = 1000 — 4 096 mg/L), podczas gdy wydtuzenie tancucha prowadzito do znaczacego wzrostu
skutecznosci. Wsrod pochodnych nikotynamidu najwyzszg aktywnos¢ uzyskanodla najbardziej lipofilowych
pochodnych, N4 i P4, kt6re byly szczegolnie skuteczne wobec bakterii Gram-dodatnich. Dla S. aureus ich
wartosci MIC dochodzity do 3,9 mg/L, dla B. subtilis réwniez do 3,9 mg/L (N4), a dla M. luteus do
15,6 mg/L. W przypadku bakterii Gram-ujemnych ich aktywno$¢ byta nizsza, ale nadal istotna — na przyktad
dla M. catarrhalis wartos¢ MIC wyniosta 7,8 mg/L, a w przypadku E. coli 31,5 mg/L. W przypadku grzybdw
szczegolnie istotng skuteczno$¢ wykazano wobec C. neoformans, gdzie wartos¢ MIC dla P4 osiggneta
poziom 3,9 mg/lL, wyraznie przewyzszajac zwigzki referencyjne [NA][NIK] i [NA]J[PABA],
ktore pozostaty praktycznie nieaktywne (> 1 000 mg/L). Podobng tendencje zaobserwowano
w serii salicylanéw, gdzie najbardziej aktywny zwigzek, S7 (o najdtuzszym tancuchu alkilowym), wykazat
bardzo wysokg skuteczno$¢ w zwalczaniu patogenow skérnych i oportunistycznych. Wartos¢ MIC/MBC
rowne 0,5 mg/L uzyskano dla bakteri S. aureus, 4,0 mg/lL dla C. acnes,
4,0 mg/L dla S. epidermidis, 16 mg/L dla C. albicans i 64 mg/L dla P. aeruginosa. Aktywno$¢ S7 byta zatem
wielokrotnie wyzsza niz aktywno$¢ samego kwasu salicylowego lub nikotynamidu, ktore wykazywaty stabg
lub zerowg aktywno$¢. Zwigzek S6 rowniez wykazat znaczacy aktywnos¢ (np. MIC = 8 mg/L wobec
S. aureus), ale istotnie nizszg niz 87, co potwierdza kluczowq role optymalnej hydrofobowosci
czwartorzedowej soli amoniowej pod katem wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowych.

Badania rozpuszczalnosci w wodzie i PBS potwierdzity, ze zardwno dtugo$¢ tancucha alkilowego,
jak i charakter przeciwjonu determinujg profil wtasciwosci fizykochemicznych otrzymanych zwigzkow.
Bardziej polarne zwigzki krotkotancuchowe zachowaty wysokg rozpuszczalno$é, podczas gdy pochodne
diugofaricuchowe, zwtaszcza pochodne salicylanowe, wykazywaty szybki spadek rozpuszczalno$ci wraz ze
wzrostem hydrofobowo$ci spowodowanym wydtuzaniem tarcucha.

Badania dokowania molekularnego z COX-2 wykazaly, ze nowe pochodne mogg skutecznie
oddziatywa¢ z miejscem aktywnym enzymu odpowiedzialnego za procesy zapalne. Wszystkie ligandy
Zlokalizowane byty w gtdwnej kieszeni wigzacej, a energie wigzania (Vina score) dla kationow wahaty sie od
-6,6 do -8,9 kcal-mol'. Bromek N-tetradecylolidokainy (BL3) wykazat najwyzsze powinowactwo do enzymu,
z uwagi na fakt, ze jego struktura umoZliwiata petne wykorzystanie oddziatywarn hydrofobowych
i kontakt ze wszystkimi kluczowymi resztami katalitycznymi (R120, Y385, S$530). Wyniki te potwierdzity
zalezno$¢ miedzy strukturg a aktywnoscig QASs i wykazaty, ze wydtuzenie tancucha alkilowego moze
zwigkszy¢ ich potencjat przeciwzapalny poprzez lepsze dopasowanie do kanatu enzymatycznego.



Dokowanie z kanatem sodowym NaV1.7 wykazato, ze pomimo stosunkowo podobnych energii
wigzania (od -4,8 do -6,8 kcal'mol'), potencjat znieczulajacy jest determinowany nie tylko przez samg
energie wigzania, ale rowniez przez charakter interakcji z kluczowymi resztami odpowiedzialnymi za
blokowanie przewodzenia. Wybrane pochodne, szczegélnie SL1i PL1-PL3, wykazywaly interakcje
z resztami Y1215, D1677 i E1628, co sugeruje zachowanie lub potencjalne wzmocnienie miejscowych
wiasciwosci znieczulajacych. Wyniki te wskazujg,ze odpowiedni dobér par kation—anion umozliwia
projektowanie zwigzkow taczacych dziatanie znieczulajace i przeciwzapalne.

Badania SKIN-PAMPA wykazaly, ze nowe pochodne nikotynamidu, jak i lidokainy mozna
zaprojektowac jako systemy o zroznicowanych profilach transportu przezskérnego. Krotkotaricuchowy SL1
wykazat skuteczng permeacje przez modelowg membrane (44,3% po 24 godzinach), co czyni go
obiecujgcym kandydatem do systemow transdermalnych. SL3 z kolei wykazat catkowitq retencje
w membranie juz po 6 godzinach (100%), co wskazuje na jego wyjatkowy potencjat jako lek miejscowy,
natomiast PL2 taczy umiarkowana retencje ze znaczng permeacijq (80,8%). Uzyskane wyniki jednoznacznie
dowodzg, ze diugo$¢ tancucha alkilowego i typ przeciwjonu sg narzedziami do precyzyjnego modulowania
stopnia przenikania leku przez bariere skdrna.

Istotnym elementem pracy byta takze ocena bezpieczenstwa srodowiskowego zsyntezowanych
produktéw. Badania ekotoksyczno$ci wobec organizméw Artemia franciscana wykazaty, ze wiekszo$¢
nowych pochodnych pozostaje wzglednie nieszkodliwe (ECso > 1 000 mg/L), a nawet zwigzki o nieznacznie
wyzszej toksycznosci (BL2, SL2, PL2) pozostajq w kategorii ,Praktycznie nietoksycznych”. Wyniki te
wskazuja, Ze racjonalne projektowanie uktadéw jonowych moze prowadzi¢ do poprawy wiasciwosci
farmaceutycznych bez istotnego zwiekszania ryzyka srodowiskowego.

Finalnie uzyskane wyniki potwierdzaja, Zze projektowanie uktaddw jonowych typu
API-QAS stanowi skuteczng strategie racjonalnego modulowania ich witasciwosci farmaceutycznych
i biologicznych. Zaréwno w przypadku serii nikotynamidu, jak i lidokainy wykazano, ze ukierunkowany dobor
kationu i anionu umozliwit opracowanie nowej platformy przeznaczonej do rozwoju wielofunkcyjnych formut

farmaceutycznych, znajdujacych zastosowanie w lekach doustnych, miejscowych oraz transdermalnych.
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