Streszczenie rozprawy doktorskiej

,Zastosowanie technologii chemii mikrofalowej i przeptywowej w opracowywaniu
innowacyjnego maloczasteczkowego inhibitora o wysokiej aktywnosci antynowotworowe;j

przeciwko ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL).”

Glownym celem niniejszej pracy doktorskiej byto zaprojektowanie i1 zsyntetyzowanie
odpowiedniej biblioteki zwigzkéw chemicznych oraz wybranie sposrod nich potencjalnego
maloczasteczkowego inhibitora kinazy Mer hamujacego rozwdj ostrej bialaczki
limfoblastycznej (ALL). Celem dodatkowym byto takze zastosowanie nowych technologii, jak

syntezator mikrofalowy oraz reaktor przeptywowy do syntezy wspomnianej klasy czasteczek.

Ogolnie pojeta biataczka to choroba uktadu krwiotwodrczego polegajaca na niekontrolowanym
namnazaniu si¢ komoérek obecnych w szpiku kostnym i weztach chlonnych, ktére w rezultacie
staja si¢ komodrkami nowotworowymi. Jednym z rodzajow tego nowotworu jest ostra biataczka
limfoblastyczna (ALL), ktora jest najczestszym rodzajem raka wystepujacym u dzieci w wieku
od 2. do 5. lat. Polega ona na nowotworowych zmianach komoérek limfoidalnych, co prowadzi
do kumulacji niedojrzatych limfoblastéw B i T w szpiku kostnym oraz krwi i wyparcia
zdrowych komorek. Leczenie osob, gtownie dzieci, cierpigcych na ten rodzaj nowotworu
polega najcze$ciej na podaniu chemioterapii, czyli zastosowaniu takich zwigzkow
chemicznych, ktore wykazuja dziatanie niszczace w stosunku do komoérek nowotworowych.
Ostateczng formga terapii jest przeszczep allogeniczny. Jest to rodzaj transplantacji, w ktorej
dawca jest osoba spokrewniong z biorcg lub nie. Ostra biataczka limfoblastyczna ALL $cisle
powigzana jest z receptorowymi kinazami tyrozynowymi, a mianowicie z nieprawidtowg
ekspresja kinazy Mer. Kinaza ta nalezy do rodziny TAM receptorowych kinaz tyrozynowych,
w sktad ktorej wechodza dodatkowo kinazy Tyro-3 oraz Axl. Sg to enzymy odpowiedzialne za
reakcje fosforylacji biatka, a skutkiem ich nieprawidtowej ekspresji jest patogeneza ludzkich
nowotworow. Ze wzgledu na to, ze kinazy te sg bardzo aktywne w komorkach nowotworowych
staly si¢ intrygujacym tematem dla grup badawczych poszukujacych nowe leki onkologiczne.
Istniejace obecnie matoczasteczkowe inhibitory charakteryzuja si¢ wielospecyficznoscia
wobec kinaz rodziny TAM, co zwigzane jest z niklg selektywnoscia i znaczng toksycznoscia.
Wobec tego caly czas poszukiwane sg takie czasteczki, ktore posiadajg wysoka aktywnos¢
antynowotworowg przeciwko ostrej biataczce limfoblastycznej, zdolnos¢ do selektywnego
hamowania receptora MerTK, a takze nie wykazuja toksycznych skutkéw ubocznych. Po
wstepnej analizie ogdlnodostepnej literatury, wybraniu zwigzku referencyjnego (MRX2843)

oraz zastosowaniu bioinformatycznych metod in silico, z uwzglednieniem wtasciwosci



czasteczek, zaprojektowano biblioteke nowych struktur. Nastepnym krokiem byto dokowanie
tych zwigzkow do krysztatu kinazy MERTK w celu wizualizacji kazdej struktury w kieszeni
aktywnej receptora. Na tej podstawie stworzono odpowiednie modyfikacje w miejscach grup
funkcyjnych i zbadano pod katem zalezno$ci miedzy strukturg a aktywnos$cig biologiczng
zwiazkow (SAR). Dzigki temu otrzymano biblioteke ztozong ze 120 czasteczek, bedacych
pochodnymi pirolopirymidyny oraz pirymidyny. Synteze¢ chemiczng wykonano w
Laboratorium Dziatu Chemii Medycznej, natomiast badania ADMET w Laboratorium Analiz
Fizykochemicznych oraz Dziale Badan Przedklinicznych firmy Celon Pharma S.A. Otrzymane
zwiazki w pierwszej kolejnosci zostaty przebadane na kinazie Mer w celu okreslenia ich
aktywnosci, a takze pod wzgledem rozpuszczalno$ci w srodowisku kwasnym i obojetnym oraz
stabilno$ci na mikrosomach. Sposrdd catej biblioteki wybrano trzy czasteczki, ktorych wyniki
powyzszych testow byly najbardziej zblizone do zwigzku referencyjnego, po czym wykonano
optymalizacje oraz skalowanie procesu syntezy w celu otrzymania gramowych ilosci kazdej
czasteczki. Dla tak przygotowanych zwiazkéw przeprowadzono dalsze badania
fizykochemiczne, stabilno$ciowe, a takze testy na komorkach i zwierzetach w celu wytonienia
najlepszego zwigzku wiodacego (proces ,hit to lead”). Kolejne etapy, czyli badania
toksykologiczne, a nastepnie kliniczne sg w trakcie realizacji. Jednoczesnie, w trakcie trwania
badan przeprowadzona zostala optymalizacja wszystkich etapow syntezy, ktora prowadzita do
otrzymania zwigzku referencyjnego MRX2843. Do tego celu wykorzystano syntezator
mikrofalowy Discover 2.0 oraz reaktor przeplywowy E-series Vapourtec Easy MedChem.
Obydwie te technologie pozwolily na znaczne skrdcenie czasu trwania pojedynczych etapow
jak i calej syntezy, co wigze si¢ z intensyfikacja procesow, jak rowniez majg pozytywny wplyw

na oceng¢ ekologiczng oraz ekonomiczng.



