Obecnej prowadzone s3 intensywne badania nad zwigkszeniem skutecznosci
istniejgcych kompozycji farmakologicznych, m.in. poprzez wprowadzenie rozpoznawalnych
przez organizm zwigzkdw chemicznych, np. aminokwasow egzo- lub endogennych (np. L-
Val-gemcytabina). Dzieki niskiej biotoksycznosci aminokwasy odgrywaja kluczows role
w wielu procesach biochemicznych, dlatego tez, mogg one by¢ dobrymi prekursorami do
otrzymywania zwigzkow 0 potencjalnej aktywnosci biologicznej, za$§ pochodne
aminokwasow (np. estry lub amidy) stanowig naturalng grupe zwigzkow, ktére wykorzystane
moga by¢ rowniez jako potencjalne nosniki lekow. W tym konteks$cie, funkcjonalizacja
aminokwasow egzo- lub endogennych lub ich pochodnych z wykorzystaniem kwaséw
ftalowych (np. kwasu tereftalowego i jego izomeréw) ma racjonalne uzasadnienie. Zaktada
si¢ rowniez, iz sprz¢zenie znanych motywow strukturalnych doprowadzi¢ moze do swoistego
rodzaju efektu synergii utworzonego potaczenia, a tym samym uzyskania nowych
skuteczniejszych specyfikow przeciwnowotworowych. Skojarzenie sity dziatania motywu
kwasu tereftalowego i wybranych a-aminokwas6w poprzez utworzenie struktur hybrydowych
wpisuje si¢ W ten nurt badawczy. Uzyskany, unikatowy szereg symetrycznych ditioamidow
kwasu tereftalowego oparty o motyw wybranych reszt a-aminokwasowych daje duze nadzieje
na zastosowanie w nowoczesnych metodach leczenia, szczeg6lnie w przypadku pacjentow, u

ktérych stosowane dotychczas leki nie daja pozadanych efektow terapeutycznych.

Glownym celem podjetych badan bylo otrzymanie nowej grupy symetrycznych
tioamidow kwasu tereftalowego, ktore zawierajg estry metylowe i etylowe wybranego szeregu
a-aminokwasoéw (0-AAS). W toku prac opracowano nowe procedury syntezy tych zwigzkow
przy uzyciu klasycznej metody syntezy (metoda I) oraz przy zastosowaniu pola
mikrofalowego (metoda II), ktére z uwagi na ich walory ekonomiczne, ekologiczne
i wydajnosciowe nadajg si¢ do implementacji w przemys$le farmaceutycznym. Dodatkowo,
nowe zwigzki scharakteryzowane zostaly przy pomocy eksperymentalnych wartosci
lipofilowosci (whasciwos¢ chemiczna) oraz ich odpowiednikow teoretycznych clogP
(deskryptor molekularny) obliczonych metodami in-silico. Roéznorodnos¢ strukturalna
badanych pochodnych oraz ich odmienne wiasciwosci fizykochemiczne (np. lipofilowos¢)
przeanalizowana zostata przy pomocy wielowymiarowego (mD) zbioru deskryptorow

molekularnych.



