Kombinatoridlni chemie v soucasné dobé patii mezi dilezité souCasti procesu vyzkumu
novych 1éciv. Tato metoda umoZiiuje velmi rychlou a efektivni pfipravu velkého poctu
sloucenin (chemické knihovny) které slouZi k testovani biologické aktivity a porovnani vztahu
této aktivity a chemické struktury. Velkou vyhodou je spojeni této metody se syntézou na
pevné fazi (solid-phase synthesis). Takto je moZno pro pripravu chemickych knihoven

aplikovat vicestupiiovou syntézu bez nutnosti sloZité izolace jednotlivych meziproduktd.

Zminéna metodika je v souCasné dobé na naSem pracoviSti pouZivana zejména k
systematickému  studiu latek odvozenych od  2-subst.-3-hydroxy-4(1H)-chinolonu
(hydroxychinolonil). Prvotni vyzkum vedl k vyvoji syntézy 2-fenylsubst.-3-hydroxy-4(1H)-
chinolon-7-karboxamidt (J.Comb.Chem. 2007, 9, 793-796) a 2-fenylsubst.-3-hydroxy-4(1H)-
chinolon-8-karboxamidl (nepublikované vysledky). Pripravené série latek byly testovany na
protinadorovou aktivitu in-vitro, kde nejucinnéjsi slouceniny prokazaly aktivitu ICs, pod
hodnotou 1 pmol/l. Nejaktivnéjsi derivaty jsou v souCasné dobé predmétem pokrocilych

biologickych testt.
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V ramci studia derivatti 3-hydroxy-4(1H)-chinolonti byla dale vyvinuta solid-phase syntéza 6-
nitrosubstituovanych hydroxychinoloni se dvéma diverznimi misty (J.Comb.Chem. 2009,

ASAP). Pri primarnim screeningu pripraveného setu sloucenin byly zachyceny vysledky

pohybujici se v fadu jednotek pumol (ICs) predurcujici dany typ derivatt k dalSimu vyvoji.
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Jina oblast vyzkumu je zamétena na efektivni chemické prfemény vedouci k riznym drug-like
heterocykltim. S vyuzitim syntézy na pevné fazi byla syntetizovana Siroka Skala chemicky a
strukturné rznorodych heterocyklickych sloucenin, jako jsou 2H-indazoly a jejich 1-oxidy 1,
1H-imidazoly 2, pyrazin-2-ony 3, dihydro-triazepin-6-ony 4, dihydro-pyrrol-2-ony 5,
isoquinolin-1-ony 6 a morpholin-3-ony 7, a to z amino ketont ukotvenych na pevnou fazi.
Snadno dostupné a rtizné substituované building bloky, stejné jako vysoka Cistota surovych
produktli a mirné reakéni podminky umoznily efektivni kombinatoridlni syntézu malych
chemickych knihoven. VétSina pfipravenych derivatii byla podrobena testovani cytotoxické

aktivity na nadorovych liniich in-vitro. Dosud nejaktivnéjsi sloucenina ma hodnotu ICsy ~ 2

pmol/l.



R3 R®
H /—< _RY
RLN O Ho NT R
}/-—{ _ N\
o R* © —/R*
TN A
O R R3

2
i ! %
1 RY RS
H Ry , ﬁ HTONTSY
):/?-R L R® 0 ~N
O N
R4 H’R N/\\<N R4
R5
R4
4

J. Org. Chem. 2008, 73, 9027-9032; J. Comb. Chem. 2009, 11, 370-374; J. Comb. Chem.
2009, 11, 397-402; J. Comb. Chem. 2009, 11, 851-859

Pozornost je rovnéZ vénovana syntéze a studiu derivati obsahujicich ve své struktufe dva
rizné heterocyklické systémy. Studovany jsou napriklad slouceniny obsahujici derivat
benzimidazolu a thiazolu v ramci jedné molekuly (J. Comb. Chem. 2008, 6, 923-933) ci
bisheterocyklické derivaty obsahujici hydroxychinolonovy skelet ve spojeni s derivatem
purinu. Pfi primarnim screeningu knihovny niZe znazornénych derivati byla u vybranych
sloucenin zjiSténa cytotoxicita na nadorovych bunécnych liniich v submikromolarni

koncentraci (ICsy).
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Kromé aplikace solid-phase syntézy a kombinatoridlni chemie na vyzkum origindlnich

organickych sloucenin byly studovany alternativni zpiisoby provedeni daného typu chemické



syntézy. Vysledkem je popis nového typu zasobniku pro syntézu na volné pryskyfici, tzv.
"resin capsules" (J. Comb. Chem. 2008, 5, 714-720), které byly uspéSné pouzity v

kombinatoridlni syntéze vySe uvedenych bisheterocyklickych derivatt.

Studovan byl rovnéz vliv bobtnani PS-DVB pryskyfice na pribéh syntéz provadénych na
tomto typu polymeru, pricemZ bylo zjiSténo, Ze parametry polymeru zasadnim zpisobem
ovliviiuji pribéh a zejména vytézek nékterych chemickych reakci (J. Comb. Chem. 2009, 2,
213-215).

Vyse uvedené vysledky a rozvoj metodiky syntézy na pevné fazi ve spojeni s kombinatorialni
chemii na naSem pracovisti bylo dosaZeno diky tuzké spolupraci s prof. Viktorem Krchinakem,

ktery v soucasné dobé ptisobi na University of Notre Dame (USA).


http://nd.edu/~vkrchnak

