Project summary

[bookmark: _GoBack]Development of molecules with anti-inflammatory and cardioprotective activity within the Project 172041 is planned. That includes structural modifications, modeling, physicochemical characterization and formulation investigation. Biopharmaceutical investigations of radiodiagnostic, radioprotective agents and selected compounds with antiproliferative activity are also planned. Development and validation of certain analytical methods are necessary for successful realization of planned investigations.
Main individual planned goals (G1-G8) of the Project are:
G1. Design, synthesis and biopharmaceutical characterization of steroidal and nonsteroidal compounds with antiinflammatory activity:
a. C21 esters of glucocorticoids with α-alkoxyalkanoic and α-aryloxyalkanoic acids as potential prodrugs for local application.
b. Derivatives of cortienic acids (metabolites of glucocorticoids) as potential soft drugs for local application.
c. Derivatives of β-hydroxy-β-arylalkanoic acids with potential systemic antiinlammatory activity.
G2. Design, synthesis, physicochemical and biopharmaceutical characterization of    
phenylpropiofenone analogs and intermediers named chalcones with potential cardioprotective, antiproliferative and antimicrobial activity.
G3. For selected cardioprotective drugs from the group of statins, antihypertensive drugs and bioflavonoids, metabolic profile testing is planned including drug-drug and drug-nutriment in vivo interactions in combination therapy. QSAR and docking studies for compounds from the group of AT1-receptor antagonists are also planned, as well as development and validation of HPLC method for detrmination of losartan and irbesartan in dosage forms which  contain hydrochlorothiazide.  
G4. Development and validation of analytical method for determination of ester derivatives of ethanediamine-N,N'-di-(3-cyclohexyl)propanoic acid and 1,3-propanediamine-N,N'-di-2-(3-cyclohexyl)propanoic acid with potential antiproliferative activity and use of proposed analytical method  in preclinical trials.
G5. Use of various chromatographic techniques and in silico molecular descriptors in order to select appropriate hydrophobic parameters for prodrugs from ACE inhibitor class. Those parameters are required to build the absorption models using multilinear regression analysis.
G6. Investigation of radiodiagnostic and radioprotective agents:
a. Experimental determination of lipophilicity, biodistribution, plazma protein binding and influence of bilirubin on biokinetics of 99mTc-complexes of synthesized ligands with high values of logP (DIETHYLIODIDA and DIISOPROPYLIODIDA) 
b. In vitro investigations of effects on blood coagulation of compounds with potential cardioprotective and radioprotective activity such as bioflavonoids hesperidin, rutin, morin, quercetin and their complexes with selected metal ions. For determination of  those compounds in different samples, development and validation of spectroscopic and chromatographic methods are planned.
G7. Development, validation and verification of chromatographic and spectroscopic methods for quantification of drugs with antiinflammatory, cardioprotective and antiproliferative activity, as well as quantification of their impurities. Validation of methods for analysis of surfactants in vaccines and  metals in tea products are also planned.
G8. Formulation studies of antiinflammatory drugs with standard excipiens and development of novel carriers in order to achieve satisfactory liberation profiles and overall efficiency of investigated drugs in therapy.
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Sažetak projekta 

U okviru projekta 172041 planiran je razvoj molekula sa antiinflamatornim i kardioprotektivnim dejstvom: strukturne modifikacije, modelovanje, fizičkohemijska karakterizacija i formulaciona ispitivanja. Uz navedena ispitivanja planirana su i biofarmaceutska ispitivanja radiodijagnostičkih i radioprotektivnih sredstava i odabranih supstanci sa antiproliferativnim dejstvom. Za uspešnu realizaciju planiranih ispitivanja neophodan je razvoj i validacija pogodnih analitičkih metoda.
Glavni pojedinačni ciljevi projekta su:
C1. Planirani su dizajn, sinteza i biofarmaceutska karakterizacija steroidnih i nesteroidnih molekula sa antiinflamatornim dejstvom: 
a) C-21 estri glukokortikoidnih supstanci sa α-alkoksialkanskim i α-ariloksialkanskim kiselinama kao potencijalnih prolek molekula za lokalnu primenu; 
b) derivati kortienskih kiselina (metabolita glukokortikoida) kao potencijalnih soft kortikosteroida namenjenih za lokalnu primenu;
c)  derivati β-hidroksi-β-arilalkanskih kiselina sa potencijalnom sistemskom  antiinflamatornom aktivnošću;
C2. Planiran je dizajn, sinteza, fizičkohemijska i biofarmaceutska karaterizacija analoga fenilpropiofenona, kao i halkona kao intermedijera u sintezi, sa potencijalnim kardioprotektivnim, antiproliferativnim i antimikrobnim  dejstvom; 
C3. Za odabrane kardioprotektivne lekove iz grupe statina, antihipertenziva i bioflavonoida planirana je određivanje metaboličkog profila kao i ispitivanja in vivo interakcija tipa lek-lek i lek-nutriment u kombinovanoj terapiji; planirani su QSAR studije i docking testovi za jedinjenja iz grupe antagonista AT1 receptora, kao i razvoj i validacija HPLC metode za određivanje losartana i irbesartana u doziranim oblicima sa hidrohlorotiazidom;
C4. Za estarske derivate etandiamin-N,N’-di-2-(3-cikloheksil)propanske kiseline, 1,3-propandiamin-N,N’-di-2-(3-cikloheksil)propanske kiseline sa potencijalnim antiproliferativnim delovanjem planiran je razvoj i validacija analitičke metode i njena primena u pretkliničkim ispitivanjima;
C5. Za prolekove iz grupe ACE inhibitora planirana je primena različitih hromatografskih tehnika i in silico molekulskih deskriptora za odabir odgovarajućih hidrofobnih parametara za postavku in vitro modela za apsorpciju primenom višestruke linearne regresione analize;
C6. Planirana su ispitivanja radiodijagnostičkih i radioprotektivnih sredstava:  
a) Za komplekse tehnecijuma-99m sa novosintetisanim ligandima sa najvećim izračunatim vrednostima log P (dietiljodida i diizopropiljodida) planirano je eksperimentalno određivanje lipofilnosti, ispitivanje biodistribucije i vezivanje za proteine plazme, kao i uticaj bilirubina na njihovu biokinetiku;
b) Za bioflavonoide hesperidin, rutin, morin, kvercetin i njihove komplekse sa odabranim jonima metala, kao supstancama sa potencijalnim kardioprotektivnim i radioprotektivnim dejstvom, planirano je in vitro ispitivanje efekata na koagulaciju krvi. Za određivanje navedenih jedinjenja u različitim uzorcima planiran je razvoj i validacija spektroskopskih i hromatografskih metoda;  
C7. Planiran je razvoj, validacija i verifikacija hromatografskih i spektroskopskih metoda za kvantifikaciju lekova sa antiinflamatornim, kardioprotektivnim i antiproliferativnim dejstvom u farmaceutskim doziranim oblicima uz analizu nečistoća. Planiran je i validacija metode za analizu surfaktanata u vakcinama, kao i metala u čajevima.   
C8. Planirana su formulaciona ispitivanja antiinflamatornih lekova sa standardnim ekscipijensima i razvoja novih nosača u cilju postizanja zadovoljavajućih profila oslobađanja i efikasnosti ispitivanih lekovitih supstanci u terapiji.
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