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1. Uvod

1.1. Heterocyklické slouceniny - paleta biologicky aktivnich latek

Heterocyklické slouceniny jsou cyklické organické slouceniny, které obsahuji alespon jeden
heteroatom. Nejbézinéjsimi heteroatomy jsou dusik, kyslik a sira, ale také znamé jsou heterocykly
obsahujici jiné heteroatomy, naptiklad P, Si, B, Se. Heterocyklické slouéeniny jsou znacné rozsifeny
v pfirodé. Nejvice se vyskytuji péti- a Sesticlenné heterocykly, které jsou nejstabilnéjsi. Jsou Zivotné
dllezité, protoze hraji zasadni roli v metabolismu vsech Zivych bunék. Napftiklad k heterocyklickym
sloucenindm patfi: pyrimidinové a purinové baze, jsou slozkami nukleovych kyselin (DNA a RNA),
esencialni aminokyseliny prolin, histidin a tryptofan, vitaminy jako thiamin, riboflavin, pyridoxin,
kyselina listovd, biotin; vitaminy By, a E, koenzymy, pro fotosyntézu nevyhnutny pigment chlorofyl,
kyslik prendsejici krevni pigment hemoglobin a jeho rozkladné produkty tj. ZluCové pigmenty,
hormony serotonin, histamin, kinetin, heteroauxin, a také vétsina sacharidd.* Sekundarni metabolity
rostlin, alkaloidy jako atropin, morfin, papaverin, vinblastin, ellipticin, reserpin, kardioaktivni
glykosidy, antibiotika atd. jsou také Zivotné dulezité heterocyklické slouceniny. Kdyz opomeneme
jejich pritomnost v pfirodnich materidlech, heterocyklické slouceniny nachazeji pouziti v nasem
kazdodennim Zivoté vrlaznych formach, od potravinovych dochucovadel a stabilizatort, barviv,
pesticidd aZ po primyslové aplikace jako napfiklad: fotostabilizatorll a antioxidantl pro plasty,
urychlovacl vulkanizace pfi vyrobé gumarenskych produktd, v polygrafii, elektronice a mnoha dalsich
odvétvich. Mnohé jsou také cennymi meziprodukty v syntéze dalSich latek. Heterocykly, jejich
pfiprava, reakce a vlastnosti jsou nepochybné zdkladnim kamenem organické chemie a jsou
podrobné popsany v mnoha prehlednych &lancich, kniznich sériich a monografiich (viz napt. citace®”).

Existuje velké mnozstvi farmakologicky aktivnich heterocyklickych sloucenin, z nichz mnohé se
pouzivaji v klinické praxi. Lé¢iva pouzivand v humanni mediciné® jsou svou strukturou znaéné
rlznorodd, avsak vétsinou jsou to malé heterocyklické molekuly nebo alespon jejich ¢ast obsahuje
heterocyklickou strukturni slozku, mizeme tedy fici, Ze heterocykly jsou v molekulach Iéc¢iv témér
vSudypfitomné. Pfikladem mohou byt heterocyklické alkaloidy, které byly aktivnimi pfisadami v
mnoha prirodnich lécich je$té pred vyvojem moderni chemie a nékteré jsou az dodnes pouzivany.’
Mozna nejmarkantnéjSim prikladem vyskytu heterocykld v lécivech mlze byt fakt, ze z top 10
nejprodavanéjsich nizko molekulovych 1éki (na predpis) podle maloobchodnich trzeb v roce 2010
devét obsahovalo minimalné jeden heterocyklicky fragment.® (Obr. 1)

Jeden davod pro tak vysokou prevalenci heterocykld v molekulach |éciv je ziejmy. Vyzkumny proces,
ktery vede k identifikaci ucinné terapeutické IéCby, je do znaéné miry zaloZen na napodobovani
pfirody tim, Ze ¢aste¢né pozméni strukturu latky, pficemz ucinek takto vzniklé slouceniny je podobny
originalni latce. Nékteré z vlastnosti |éCivych latek, které mohou byt modulovany strategickym
zaclenénim heterocyklické ¢asti do molekuly, zahrnuji: Uéinnost a selektivitu pres tzv. bioisosterni
zameény, lipofilita, polarita nebo i rozpustnost latek ve vodeé. | kdyz je zfejmé, Ze konkrétni bioisosterni
zaména nepovede vidy k poZzadovanému farmakologickému Gcinku, vSeobecné plati, Ze heterocykly
rozmanitych struktur a velikosti s rGznymi elektronovymi a fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi
poskytuji nepreberné moinosti pro optimalizaci potencialnich kandidatd na lé¢iva.'%"
Farmakologické vyhody poufziti heterocyklll pro lepsi ucinnost a specificnost mohou byt v mnoha
pfipadech vysvétleny jejich schopnosti podilet se na vodikové vazbé s cilovym proteinem.



Heterocykly ve své rigidni struktufe obsahuji donory vodikovych vazeb jako v nasycenych
N-heterocyklech a akceptory vodikovych vazeb jako u heteroaromatickych sloucenin, a proto mohou
ucinné interagovat s cilovymi enzymy a receptory prostiednictvim téchto interakci. Ve stejném
kontextu muzZe byt schopnost heterocykll chelatovat ionty kov( také vyuzita pfi vyvoji ucinného
lé¢iva.” Heterocykly mohou modulovat lipofilitu molekul 1é¢iva, ¢&im# méni jeho farmakokinetické a
jiné vlastnosti.”® Polarita molekuly, je dal$im molekuldrnim deskriptorem uréujicim vlastnosti léku.
Zatimco v mnoha pripadech se heterocykly pouzivaji ke zvysSeni polarity méné polarnich sloucenin,
mohou také sniZit jejich polaritu, kdyZ se pouzivaji jako nahrada polarnéjsich skupin. Rozpustnost
latek ve vodé je dalsi ddleZitou vlastnosti lé¢iva urdujici jeji peroralni biologickou dostupnost. Rada
aromatickych a hlavné nearomatickych heterocykll vykazuje signifikantné lepsi rozpustnost ve vodé
ne? jejich uhlikové analogy, co? je vysvétleno vytvarenim vodikovych vazeb." Napfiklad zavedenim
dusikatych heterocykll do molekuly c¢asto dochazi kzvyseni rozpustnosti ve vodé, jak je

demonstrovano u mnoha léciv. Heterocykly mohou také slouzit jako funkéni skupiny tzv. prolégiv.***
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Obr. 1. Deset (v maloobchodé) nejprodavanéjsich pavodnich nizkomolekulovych 1ékd v roce 2010.°



1.2. Tuberkuloza a antituberkulotika

1.2.1. Tuberkuloza

Tuberkuldza (TB) predstavuje celkové infekéni onemocnéni s rozmanitymi lokalizacemi patologickych
zmén a pestrymi klinickymi projevy. Tuberkuléza m(zZe postihnout jakykoliv télesny organ, nejcastéji
vsak postihuje plice.Je to jedno znejobtiznéji lééitelnych onemocnéni zplisobené bakteriemi.
Pivodcem onemocnéni je Mycobacterium tuberculosis, podle svého objevitele nazyvané také Kochiv
bacil. M. tuberculosis se fadi mezi aerobni bakterie s extrémné pomalou dobou déleni v porovnani s
jinymi bakteriemi. Jednd se o malou tyckovitou bakterii (bacil) s bunécnou sténou hydrofobniho
charakteru v ddsledku vysokého obsahu lipid(.*® A¢koliv je mo?na vakcinace BCG-vakcinou a existuje
ucinnd lécba velkym mnoZstvim chemoterapeutik, tuberkuléza je naddle povaZovana za jednu z
nejnebezpeénéjsich onemocnéni na svété.” Celd jedna tietina svétové populace byla infikovana
tuberkuldzou, u které probihd tzv. latentni forma tohoto onemocnéni. Jen asi u 10 % téchto lidi
dochazi k rozvoji aktivni formy tuberkuldzy. Toto cislo nar(ista v pripadé lidi se sniZzenou imunitou,
jako jsou HIV-pozitivni lidi, pacienti po chemoterapii, po 1é¢bé imunosupresivy, diabetici atd.'®"
Viechny identifikované pfipady tuberkuldzy a jinych mykobakteriéz v Ceské republice musi byt
hlaseny do registru tuberkulézy na Mz CR.

Celosvétové je TB jednou z deseti nejc¢astéjSich pficin umrti. Kazdy rok touto nemoci onemocni
miliony lidi. V roce 2017 tuberkuldza zplsobila u HIV-negativnich lidi 1,3 milionu dmrti a u HIV-
pozitivnich osob bylo pozorovdno dalSich 300 000 umrti na TB. V celosvétovém meéfitku to bylo
odhadem asi z 10,0 milion( lidi, u kterych se v roce 2017 onemocnéni TB vyvinulo, 5,8 milion{i muz(,
3,2 milionl Zen a 1,0 milion déti. Ocekava se, Ze asi 1,7 miliardy lidi, tj. 23 % svétové populace, ma

latentni infekci TB a je tedy v priibé&hu jejich Zivota vystavena riziku vyvoje aktivni tuberkuldzy.'®*°
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Obr. 2. Odhadovand mira vyskytu tuberkuldzy ve svété v roce 2017."8



Zobrazku 2 by se dalo predpokladat, Ze vyskyt tuberkuldzy ve vyspélych krajinach neni nijak
vyznamny. Opak je vSak pravdou. Zejména v Evropé vzrlsta pocet nemocnych z fad HIV-pozitivnich
0sob.™ K zvy$enému vyskytu TB v Evropé a Severni Americe pfispiva cestovani lidi z vyspélych krajin
do zemi ,tretiho” svéta. Rizikovy je predevsim prichod mnoha tisich uprchlikd z byvalych republik
SSSR, z Asie a zejména ze subsaharské Afriky. Mnoho téchto migrantd je soucasné HIV-pozitivnich.
V rozvinutych zemich s vyspélym zdravotnickym systémem jsou nejvétSim problémem multilékové
rezistentni (MDR) kmeny a extenzivné rezistentni (XDR) kmeny mykobakterii. MDR kmeny jsou
rezistentni k izoniazidu (INH) a rifampicinu (RIF), coZ jsou dva nejucinné;jsi léky prvni linie. XDR kmeny
jsou rezistentni také k nejefektivnéjsim antituberkulotikiim druhé linie. Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) odhaduje, Ze v roce 2017 bylo registrovano 558 000 novych pfipadU s rezistenci na
rifampicin — nejucinnéjsi 1écCivo prvni linie — z toho 82 % mélo MDR formu TB. Asi 8,5 % pripadld MDR-
TB mélo v tomto roce extenzivné rezistentni (XDR) formu TB."

1.2.2. Terapie tuberkulézy

Soucasnou terapii tuberkulézy mizeme rozdélit do dvou kategorii. Prvni kategorii je terapie kmen
mykobakterii citlivych na léky prvni linie, tj. isoniazid (INH), rifampicin (RIF), pyrazinamid (PZA) a
ethambutol (EMB). Doporuceny postup lééby zahrnuje intensivni dvoumeési¢ni podavani
¢tyrkombinace INH, RIF, PZA a EMB nasledované ctyfmési¢nim podavanim jenom INH a RIF.
Struktury IéCiv prvni linie jsou zobrazeny na obr. 3. V predchozich pokynech Svétové zdravotnické
organizace z roku 2011 byla volba Iéciv zaloZzend na uUcinnosti a toxicité a byla vybirdna od skupiny 1
do skupiny 5. Skupina 1 zahrnovala léky prvni linie a do skupiny 2 az 5 patfily léky druhé rady. Skupina
5 obsahovala léky s potencialné omezenou G&innosti nebo omezenymi klinickymi diikazy.?

isoniazid (INH) rifampicin (RIF) pyrazinamid (PZA) ethambutol (EMB)
Obr. 3. Struktury antituberkulotik INH, RIF, PZA a EMB.

Podle nové klasifikace WHO pro |é¢iva z roku 2016 vyZaduji pacienti s rezistenci na rifampicin nebo
MDR-TB rezim s nejméné péti ucinnymi antituberkulotiky béhem intenzivni faze: pyrazinamid a Ctyfi
zakladni antituberkulotika druhé fady (viz tabulka ¢. 1), po jednom ze skupiny A a skupiny B, a
nejméné dva ze skupiny C. Pokud minimalni pocet G¢innych lékl na tuberkulézu nemUze dosahnout
poctu 5, mél by byt pridan pripravek ze skupiny D2 a dalsi latky z D3 tak, aby se celkova hodnota
zvysila na pét. Pokud se pyrazinamid nemUZe poufZit, IéCebni rezim Ize zesilit Iékem ze skupiny C nebo
D (prednostné D2, a pokud ne, z D3). Pfipravky ze skupiny D1 se pfidavaji, pokud jsou povaZovany za
pfinosné (napr. vysoka davka izoniazidu u pacientll bez rezistence na isoniazid na vysoké davce).



Celkovy pocet IéCivych pFipravkd pro [éCbu tuberkuldzy musi byt zvolen vzhledem na vyvazeny pomér
22,23

ocekavaného prinosu k riziku [éCby.
Celkova délka terapie by méla trvat az 20 mésicl, pficemz prvni intenzivni faze by neméla byt kratsi
neZ 8 mésicl. Vyjimka m(Ze nastat v ptipadé, Ze pacient nebyl IéCen antituberkulotiky druhé volby a
mykobakterie nejsou rezistentni viiéi lé¢iviim skupiny A a B.%

Zdlvodu neustdlého ndrdstu multilékové rezistentnich (MDR) a extenzivné rezistentnich (XDR)
kmend mykobakterii je vysoce Zadouci zacilit vyvoj léCiv do této oblasti a najit Ucinna
antituberkulotika zejména pUsobici jinym mechanismem nez doposud znama léciva.

Tabulka €. 1. Nova klasifikace antituberkulotik pro Ié¢bu MDR a XDR TB.?

Skupina Podskupina Zastupci
A levofloxacin
Fluorochinolony moxifloxacin
gatifloxacin
B kanamycin
Injekéni antituberkulotika druhé amikacin
linie capreomycin
C ethionamid / prothionamid
Dalsi zakladni antituberkulotika cycloserin / terizidon
druhé linie linezolid
clofazimin
D D1 pyrazinamid
Pridavna antituberkulotika ethambutol
vysoké davky isoniazidu
D2 bedaquilin
delamanid
D3 kyselina p-aminosalicylova
imipenem — cilastatin
meropenem

amoxicillin — klavulanat
thioacetazon

1.2.3. Nové antituberkulotika

U¢inné farmakoterapii nemoci zptisobenymi Mycobacterium tuberculosis je vénovano mnoho

nejnovéjsich literarnich zdrojd, knih, odbornych a prehlednych ¢&lankd.**?’

Nejvice literarnich
informaci se tyka vyvoje, hodnoceni a pouziti novych antituberkulotik. Tato prace pro ilustraci cituje
pouze nékolik znich.****> Vyvoj v oblasti novych antituberkulotik v poslednich letech znaéné
pokrodil. TFi léCiva jsou momentalné ve 3. stadiu klinickych zkousek, z nichz dvé latky bedaquilin a
delamanid jiz byly vyjimecné schvéleny pro 1écbu zvlast zavaznych multilékové rezistentnich forem

tuberkulézy. Prehled vyvijenych antituberkulotik v rtiznych fazich vyvoje uvadi obrazek 4.3
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Fluorochinolony jsou chemoterapeutika, kterd se svym Gcinkem zaméruji na DNA gyrasu A (a
topoizomerasu |V) bakterii a jsou soucasti druhé linie 1éCiv pro 1é¢bu tuberkulézy zplsobené kmeny
citlivymi na tyto léky. Pro 1éCbu infekci zpUsobené M. tuberculosis se vyuZivaji v dnesni dobé pouze
nejucinnéjsi fluorochinolony. (Obr. 5) Svétova zdravotnicka organizace (WHO) dneska doporucuje
fluorochinolony pouze pro osoby s predpoklddanou tuberkuldzou citlivou na tyto léky. Tzn. pro
nemocné, ktefi nemohou uZivat standardni Iéky prvni linie * Neju¢innéj$im fluorochinolonem
z uvedené série je novy 8-methoxy derivat s kédovym oznagenim DC-159a.*
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Obr. 5. Inhibitory DNA gyrasy A

Podle struktury mdzZzeme nové antituberkulotika rozdélit do nékolika skupin. Latky s Uplné novym

mechanismem ucinku jsou oznaceny hvézdickou.***®

1. Diarylchinoliny

Prvnim predstavitelem této skupiny je bedaquiline* (TMC-207), ktery se vyznacuje tim, Ze je prvnim
antituberkulotikem nové tridy, kterda ma byt schvélena FDA po vice nez 40 letech. Mechanismus
ucinku bedaquilinu se diametralné lisi od dosud zndmych antituberkulotik, a tim predurcuje jeho
ucinnost vaci multilékové rezistentnim (MDR) kmenim. Mykobakteridlni enzym ATP-syntasa se lisi ve
tfech aminokyselinach od lidského enzymu, coz vede k jeho odlisné konformaci. Mohlo by to vysvétlit
vysokou selektivitu bedaquiline, ktery specificky inhibuje mykobakteridlni ATP-synthasu, coz ma za

nasledek snizeni hladiny ATP a nerovnovahu pH v organismu bakterie.***

Vedle bedaquilinu je v
soucasné dobé dalsi diarylchinolin, jmenovité TBAJ-587*, hodnocen v ramci predklinickych zkousek
firmou Janssen Pharmaceuticals a TB Alliance. Tato nova generace diarylchinolint byla navrZena s

cilem zlepsit vlastnosti bedaquilinu.*® (Obr. 6)



Bedaquiline (TMC207) TBAJ-587

Obr. 6. Struktury bedaquilinu a novéjsiho analogu TBAJ-587*.

2. Nitroimidazoly

Dalsi vyznamnou skupinou vyvijenych antituberkulotik jsou nitroimidazoly, ve 3. fazi klinického
vyvoje reprezentovani latkami delamanid* (OPC-67683) a pretomanid* (PA-824). Vyvoj dalsi latky
ztéto skupiny, TBA-354* byl zastaven. V laboratofich firmy Shionogi se nachazi ve stadiu
predklinickych zkousek zatim nezndma struktura s oznacenim S-004992*. Delamanid i pretonamid
jsou na MDR kmeny mykobakterii vysoce ucinné. PUsobi tim, Ze inhibuji biosyntézu mykolovych
kyselin tvoficich stény bakterialnich bunék.***! (Obr. 7)
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Obr. 7. Struktury nitroimidazolovych antituberkulotik delamanidu®, pretomanidu* a TBA-354*.

3. Oxazolidinony

Zakladnim predstavitelem této skupiny je jiz v terapii bakteridlnich infekci dobfe zndmy linezolid.
Mechanismus ucinku vSech oxazolidinonl spociva v inhibici proteosyntézy. Vazou se na 50-S
ribozomalni podjednotku a narusuji tvorbu iniciacniho komplexu 70S a tim zastavuji rlst a
reprodukci bakterii. Linezolid dnes nachazime v mnoha vyvijenych kombinacnich terapiich. Jeho
analog posizolid ukoncil 2. fazi klinickych zkousek jiz vroce 2013, ale AstraZeneca oznamila
pferuseni vyvoje této substance. Dalsi U¢innéjsi latky z této skupiny sutezolid a delpazolid jsou



v 2. fazi a contezolid v 1. fazi klinickych zkousek. Slou¢enina TBI-223 je ve fazi pfedklinického
hodnoceni.** (Obr. 8)
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Obr. 8. Priklady hodnocenych oxazolidinovych antituberkulotik.

4. 1,2-Ethylendiaminy

1,2-Ethylendiaminy ovliviuji tzv. transmembranovy transportér MmplL3.> MmpL3 je vniténi
membranovy transportér Mpycobacterium tuberculosis, ktery je zodpovédny za prenos
trehaldzomonomykoldtu,  prekurzoru  mykobakteridlni  komponenty  vnéjsSi  membrany
trehalézodimykolatu a kyseliny mykolové vazané na arabinogalaktan.* MmpL3 predstavuje nové
objeveny cil pro vyvoj novych antituberkulotik. Nejvyznamnéjsim predstavitelem skupiny inhibitord
MmpL3 je ethylendiaminovy derivat SQ-109*, ktery vykazuje vynikajici aktivitu vGci citlivym MDR a
XDR formdm tuberkulézy a jeho Ucinek se potencuje s Gcinkem INH, RIF nebo bedaquilinu. SQ-109 je
v soucasné dobé ve 2. fazi klinického vyvoje.*** Do této kategorie mizeme zaradit také SQ-609*,
ktery nepatfi explicitné k 1,2-ethylendiaminiim, ale m{iZzeme fici, Ze se jedna o isoster SQ-109 s vétsi
vzdélenosti obou dusikd.*® SQ-609 ovliviiuje tvorbu bunééné stény, ale presny mechanismus G&inku
neni objasnén.”’ (Obr. 9)

SQ-109 SQ-609

Obr. 9. Struktury latek SQ-109* a SQ-609*.



5. Benzothiazinony

1,3-Benzothiazin-4-ony jsou nové slouceniny, které se zaméruji na podjednotku DprEl enzymu
dekaprenylfosforyl-B-D-ribdza-2'-epimerasy, ktery katalyzuje prvni ¢dst epimerace ribdzy na
arabindzu a inhibuji syntézu zakladnich slozek (arabinogalaktan) mykobakteridlni bunééné stény.*®
Pro zachovani ucinku benzothiazinonl je nevyhnutna pritomnost nitroskupiny. Ta se v mykobakterii
aktivuje redukci na nitroso derivat, ktery se vaze na cysteinovy zbytek dekaprenylfosforyl-B-D-ribdza-
2'-oxidasy (DprE1). Zakladnimi predstaviteli 1,3-benzothiazin-4-onl jsou macozinone* (PBTZ-169) a
BTZ-043*, které jsou ve druhé fazi klinickych zkou$ek.* (Obr. 10)

[ I Y [ I Y
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Obr. 10. 1,3-Benzothiazin-4-ony Macozinone* (PBTZ-169) a BTZ-043*.

6. Imidazopyridiny a pyrazolopyridiny

Telacebac* (Q203) je amid imidazopyridinu, ktery je inhibitorem komplexu dychaciho cytochromu
bcl (QcrB). Komplex cytochromu bcl je nezbytnou slozkou tzv. dychaciho fetézce a podili se tedy na
vytvareni protonového gradientu napfic membranou, jenZz umoZfuje ndasledné syntézu ATP v
mykobakteriich.** TB-47* vyvinuty Institutem biomediciny a zdravi v Guangzhou, je strukturné
podobny Q203 s jedinym rozdilem reprezentovanym substituci imidazopyridinového kruhu se
substituovanym pyrazolopyridinem. V sou¢asné dobé je v raném stadiu vyvoje.***°
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Obr. 11. Priklady vyvijenych imidazopyridinli a pyrazolopyridin(.

7. Riminofenaziny

Clofazimin patfici do tfidy riminofenazinovych antibiotik, je lipofilné barvivo zavedené v roce 1960
pro léceni lepry spolu s dapsonem. Sjeho pouZitim se pocitd hlavné v pripadech MDR forem
tuberkuldzy. Dalsi derivat TBI-166 byl ziskan pomoci optimalizace v projektu navrzeném k identifikaci
slouéenin s podobnou ucinnosti jako clofazimin, ale bez jeho nezadoucich vlastnosti. Tyto derivaty
riminofenazinu narusuji produkci ATP.>! (Obr. 12)



8. Benzoxaboroly

Benzoxaboroly jsou slouceniny schopné selektivné inhibovat mykobakteridlni enzym leucyl-tRNA
syntetasu (LeuRS) a tim zabranit rstu mykobakterii. Zakladni predstavitel této skupiny GSK-070* je
v prvni fazi klinického vyvoje.>” (Obr. 12)
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Obr. 12. Struktury riminofenazinG clofaziminu, TBI-166 a oxaborolu GSK-070%*.

9. Dalsi nova antituberkulotika

Do této skupiny latek miZeme zaradit mnoho sloucenin s rdznorodou strukturou. Pro ilustraci je

nékolik z nich uvedeno nize.

Ackoliv latky OPC-167832* a TBA-7371* maji rozdilnou strukturu, oba jsou inhibitormi
mykobakteridlni dekaprenylfosforyl-B-D-ribosa-2’-oxidasy (DprEl) stejné jako benzothiazinony.
Enzym DprEl se podili na syntéze arabinan(, které jsou podstatnou soucdsti mykobakterialnich
bunéénych stén.>>>* Nitazoxanid je Sirokospektralni antiparazitikum a Sirokospektralni antivirotikum,
které se pouziva k lécbé rdznych helmintickych, protozoalnich a virovych infekci. Nitazoxanid
vykazoval slibnou baktericidni U¢innost proti laboratornimu kmeni H37Rv.> (Obr. 11)
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Obr. 11. Inhibitory DprE1 - OPC-167832* a TBA-7371%, a Nitazoxanid.

Betalaktamové antibiotikum sanfetrinem nebo jeho lipofilni prolécivo sanfetrinem cilexetil patfi do
skupiny kabapenem(, které vykazuji antimykobakteralni aktivitu a v soucasnosti je podrobeno
predklinickym zkougkdm.>® Sloucenina GSK-286* od firmy GlaxoSmithKline, ovliviiuje katabolismus
cholesterolu a tim inhibuije riist intracelularnich mykobakterii.'” Bylo zji$téno, Ze auranofin, peroralné
biologicky dostupny antirevmaticky pfipravek schvédleny FDA, ma silné baktericidni ucinky proti



kmendm M. tuberculosis. Auranofin inhibuje enzym, thioredoxin-reduktasu, na ktery nep(sobi jina
antibiotika, a tak si zachovava G&innost proti mnoha klinicky vyznamnym rezistentnim kmentm.>’
(Obr. 12)

Sanfetrinem cilexetil GSK-286 Auranofin

Obr. 12. Struktury sanfetrinem cilexetil, GSK-286* a auranofin.

Spectinamide-1810* patii mezi novd semisynteticka analoga spectinomycinu se selektivni inhibici

*859 Latka s kodovym oznacenim SPR720* se fadi mezi inhibitory GyrB a

ribozomd mykobakterii.
ukazala svou ucinnost na modelu chronické infekce u mysi zplsobenou M. tuberculosis. Dalsi studia
jsou potrebna pro ovéreni, zda mlZe tato latka a jeji derivaty nahradit chinolony v reZzimech lécby
MDR, resp. XDR kmeny.>*®® CPZEN-45* je nové polosyntetické antibiotikum zaloZeném na struktufe
caprazamycinu, které inhibuje dekaprenylfosfat-GIcNAc-1-fosfat transferasu mykobakterii, enzym

odpovédny za zahéjeni syntézy bunééné stény.”
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Obr. 13. Antituberkulotika rGznych struktur: Spectinamide-1810*, SPR720*, CPZEN-45%*.

PIny vycet novych strukturnich druhi antituberkulotik zarazenych do 38 kategorii a obsahujicich 368
struktur uvadi prace Jaina.** Z tohoto vyétu je ziejmé, Ze mnohdy relativné jednoduché molekuly
vykazovali pomérné vysokou aktivitu proti Mycobacterium tuberculosis.



1.3. Linearni oligopyrroly

Nejvétsi a nejznaméjsi skupinou linedrnich oligopyrrol( jsou tzv. ZluCové pigmenty nebo barviva,
zejména bilirubin a biliverdin a jejich analogy, kterych struktury jsou naznaceny na obrazku 14.% Ve
skutec¢nosti by se méli tyto dvé slouceniny podle nomenklatury presné oznacovat jako bilirubin-IXa a
biliverdin-IXa, ale pro zjednoduseni se budou déle uvadét jen jako bilirubin a biliverdin.®*

HOOC COOCH HOOC COOH HOOC COCH

Bilirubin-1Xo Biliverdin-1Xa

Obr. 14. Struktury ptirodnich Zlu¢ovych pigment( a hemu.

Zlu¢ové pigmenty, které nazyvame taky bilany nebo biliny, jsou tetrapyrrolové slouceniny s
otevienym retézcem, které jsou odvozeny od hemu a v pfirodé vznikaji oxidaénim odbouravanim a
otevienim kruh( prostetickych skupin hemoproteind. Hem jako prosteticka skupina je strukturné
porfyrin s koordinaéné navazanym atomem Zeleza (Fe®*) ve stiedu tetrapyrrolového jadra. Cervené
zbarveni hemu je zplUsobeno konjugovanym systémem dvojnych vazeb porfyrinu.
Kromé hemoglobinu je hem obsaZen jesté v dalSich biologicky vyznamnych latkach, jako jsou
myoglobin, cytochrom P450, nékteré oxidoreduktasy a cytochromy dychaciho retézce. Zakladem
biosyntézy hemu je sukcinylkoenzym A (sukcinylS-CoA), ktery je soucasti citrdtového cyklu a
aminokyselina glycin. V mitochondriich vlivem na pyridoxal-5'-fosfatu zavislém enzymu &-ALA
synthasy z nich vznika kyselina 6&—aminolevulova, ktera prechazi do cytoplazmy a ze které dehydrataci
(ze dvou molekul) vlivem enzymu porfobilinogen synthasy (PBGS), jinak zndmé i jako &-ALA
dehydratasy, se vytvaii monopyrrol porfobilinogen (PBG). Ctyfi molekuly PBG plisobenim enzymu
hydroxymethylbilin  syntasy poskytnou hydroxymethylbilan, prvni linedrni tetrapyrrol.
Uroporfyrinogen Il kosynthasou katalyzovanym procesem eliminace, makrocyklizace a presmyku
hydroxymethylbilanu vznika uroporfyrinogen I, ktery je prekursorem téméi viech porfyrin(.**®
(Schéma 1)

Dekarboxylaci ¢tyf karboxylovych skupin z uroporfyrinogenu Il vlivem uroporfyrinogen
dekarboxylasy se vytvafri koproporfyrinogen lll, ktery Gcinkem koproporfyrinogen oxidasy pfechazi na
protoporfyrinogen IX a ten pfechazi na protoporfyrin IX. Protoporfyrin IX je na rozdil od bezbarvého
protoporfyrinogenu IX jiZ barevny. K inkorporaci Zeleza dochazi vlivem ferochelatasy.®*® (Schéma 2)

Takto vytvoreny hem je soucdsti hemoglobinu, ktery zabezpecuje prenos krevnich plyn(, predevsim
kysliku z plic do perifernich tkani a oxidu uhli¢itého opacnym smérem.
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Schéma 1. Biosyntéza uroporfyrinogenu lll.

Jak jiz bylo fe€eno, Zlu¢ové pigmenty bilirubin a biliverdin vznikaji béhem enzymatické degradace
hemu. Samotny hem se uvolni z hemoglobinu a protein globin se vyuZije pro syntézu dalsich
protein(. Zelezo z hemoglobinu se zp&tné uchovava pro syntézu nového hemu. Hem je po odstranéni
Zeleza degradovany prevainé v retikuloendothelidrnim systému jater, sleziny nebo kostni dfené.
Katabolizmus hemu je zprostfedkovdan mikrozomalnim enzymatickym systémem hem oxygenas.
V tomto nékolikastupriovém procesu vznika biliverdin a odpadni oxid uhelnaty. (Schéma 3)
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Schéma 2. Biosyntéza hemu z uroporfyrinogenu lll.



U savcl je zeleny biliverdin plsobenim cytoplazmatické biliverdin reduktasy zredukovany na Zluty
bilirubin. Ackoliv bilirubin obsahuje ve své struktufe nékolik poldrnich skupin, je to latka znacné
lipofilni a nerozpustna ve vodé. Jakmile se vytvofi v urcité tkani, musi byt transportovan plazmou do
jater s pouzitim albuminu, ke kterému se extrémné ucinné vaze. V hepatocytech je esterifikovdn na
mono- nebo diglukuronidy s jednim aZz dvéma sacharidovymi zbytky, které cCini lipofilni molekulu
bilirubinu rozpustnou ve vodé. Takto modifikovany bilirubin oznacujeme jako konjugovany a
z hepatocytl prechazi do Zluce, odkud postupuje do tenkého stfeva. Chemicky osud konjugovaného
bilirubinu ve stfevé, dokud se jeho produkty rozkladu nevylucuji ve stolici, je pomérné komplikovany

a pro zjednoduseni se 0 ném v této praci nebudu detailn&ji zmifiovat.***®

Hem oxygenasa

Biliverdin

HOOC COOH / reduktasa

UDP UDP-Glukuronat

S

Glukuronyl-transferasa
(UGT1A1)

Bilirubin-1Xo glukuronid Bilirubin-1Xo

Schéma 3. llustrace in vivo metabolizmu hemu az po bilirubin-IXa glukuronid.

Jak jiz bylo zminéno, bilirubin je latka vyrazné lipofilni a ve vodé nerozpustnda. Tato vlastnost se
vysvétluje stereochemii molekuly bilirubinu. Zakladem pro stereochemii molekuly bilirubinu jsou tfi
aspekty, které maji dohromady dominantni vliv na jeho prostorové usporadani v roztoku:

1. Exocyklické dvoijité vazby C=C maji na uhlicich C-4 a C-15 (Z)-konfiguraci a jsou nejvice stabilni
v syn-konformaci.



2. Centrélni sp® hybridizovany C-10 atom neumoZfiuje ohybani molekuly ve stiedu, ale dovoluje,
aby se oba planarni dipyrrinony nezavisle otacely kolem jednoduchych vazeb C-9 — C-10 a
C-10-C-11.

3. Obé karboxylové funkéni skupiny kyseliny propanové v poloze C-8 a C-12 dipyrrinon( jsou
schopny vytvaret s NH vodiky a C=0 kyslikem dipyrrinon( vodikovou vazbu. Zapojeni téchto
vodikovych vazeb vyrazné stabilizuje prostorové usporadani molekuly bilirubinu do tzv.
,bridge-tile” konformaci. (Obr. 15)

HOOC COCH

Dipyrrinon

Bilirubin-1Xo Bilirubin-1Xo s vodikovou vazbou

Obr. 15. Stereochemie bilirubinu.

“"

PFi studiich chirality bilirubinu se ukazalo, Ze pigment se nachdazi v krystalu v tzv. ,bridge-tile
konformaci.®” Z tohoto ddivodu bylo snadné zjistit, ze takova konformace se blizi C,-symetrii a méla by
tedy existovat ve dvou enantiomernich formach. Oba enantiomery byly skutecné ptitomny v krystalu
bilirubinu. Dostupné dikazy naznacuji, Ze velmi podobné konformace pretrvavaji i v nepolarnich
rozpoustédlech, coZ znamend, Ze bilirubin se nachazi v roztoku jako racemickd smés dvou
enantiomerd, které jsou schopny vzajemné konverze.*®

Obr. 16. ,Bridge-tile“ konformace bilirubinu. P¥evzaté a piekreslené z literatury.®®

Ackoliv je v literatufe popsano mnoho rliznych syntéz bilirubinu, pro ndzornost byla vybrana jenom
jedna. Totalni syntézu **C znageného ptirodniho bilirubinu-IXa popisuje napfiklad prace Hanse
Plieningera.®® Syntéza samotného bilirubinu vychazi z dvou methylester( dipyrrinond, pficem? jeden
z nich ma vodik v a—poloze pyrrolového jadra a druhy je Mannichovou bdzi. V pfitomnosti dimethyl-



acetylendikarboxylatu dochazi ke kondenzaci za vzniku dimethylesteru bilirubinu-IXa. (Schéma 4)
Vedlejsim produktem této reakce byl také vznik symetrického bilirubinu vlivem autokondenzace dvou
molekul Mannichovi bdze.
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Schéma 4. N&ért syntézy *C znaceného bilirubinu-IXa.

Chemii, stereochemii, studiem rdznorodych vlastnosti a biologickymi ucinky Zlucovych pigment( se
64,65,68,70-72

zabyva mnoho monografii a pfehlednych ¢lanku.
Zlucové pigmenty bilirubin a biliverdin jsou pfirozené se vyskytujici slouceniny, které se vytvareji v
lidském téle. Tyto pigmenty jsou intenzivné zbarvené a mohou se objevit v kiZi béhem Zloutenky
(bilirubin). Barva podlitin je zpUsobena zelenym (biliverdin) a Zlutym (bilirubin) barvivem. P¥iblizné u
60 % normalnich novorozencl se béhem prvniho tydne Zivota objevi Zloutenka. Po porodu dochazi k
rychlému narlstu koncentrace bilirubinu v krvi. Tato nekonjugovana hyperbilirubinemie se vyskytuje
v dUsledku nadmérné tvorby bilirubinu, a protoZe jatra novorozencl nedokazou dostatecné rychle
eliminovat bilirubin z krve. Ackoliv vétSina novorozencll se Zloutenkou je jinak zdrava, je tfeba je
sledovat, protoZe bilirubin je potencidlné toxicky pro centrdlni nervovy systém. Vysoké hladiny
bilirubinu mohou vést k bilirubinové encefalopatii a nasledné k trvalym vyvojovym vadam. Zakladem
dnesni IéCby novorozenecké Zloutenky je fototerapie. Fototerapie se prakticky provadi tak, Ze se klze
novorozence ozafuje modrym svétlem s vinovou délkou 460 — 490 nm. Timto procesem se prevadi
lipofilni bilirubin, ktery je pfitomen v povrchovych kapildrach, kizi a podkoznich tkanich na ve vodé
rozpustné izomery, které se vylucuji bez nutnosti dalSiho metabolismu jatry. Molekuly bilirubinu v
klGzi vystavené svétlu podléhaji pomérné rychlym fotochemickym reakcim. Patfi mezi né hlavné
konfiguraéni izomerace, strukturalni izomerace nebo fotooxidace. Pravé konfiguraéni izomerizace je
nejrychlejsim procesem. Tyto isomery maji jiny tvar molekuly neZ pfirozeny isomer, jsou polarnéjsi a
tim mohou byt [épe vylu¢ovany z téla ditéte.®®”® (Schéma 5)

HOOC COOH HOOC COOH HOOC COOH

(42,152)-Bilirubin-IXa. (4Z,15E)-Bilirubin-1Xo. (4E,152)-Bilirubin-1Xa.



Schéma 5. Priklad fotoizomerace bilirubinu.

V minulosti byly ZluCové pigmenty povazovany za zbytecné nebo dokonce Skodlivé slouceniny,
protoZe Zloutenka je spojena s onemocnénim a vysoké hladiny bilirubinu mohou byt toxické. V
poslednich letech vSak rostouci pocet vyzkumnych skupin zkoumal mozné pfiznivé ucinky Zlu¢ovych
pigmentl na lidsky organismus. Prvni studie ukazaly, Ze zZlu¢ové pigmenty jsou ucinnymi antioxidanty,

7476 Daldi klinické studie naznaduji, e mirné stavy

¢imz chrani lidské télo pfed volnymi radikaly.
hyperbilirubinemie mohou byt pfinosné pfi ochrané proti kardiovaskularnim onemocnénim u
dospélych. Farmakologicka aplikace bilirubinu nebo jeho prekurzoru biliverdinu poskytla terapeuticky
pfinos na nékolika zvifecich modelech kardiovaskuldrnich a plicnich onemocnéni. Nékolik mozZnych
mechanismu bylo navrzeno pro potvrzeni Ucinku jako antioxidantd, regulator( zanétlivych procesa,

77-82
d.

apoptdzy, proliferace bunék, at V literatufe se objevili zminky o efektivité bilirubinu a

biliverdinu jako inhibitord HIV-1 proteasy, nebo jako latky sniZujicich nezadouci Gcinky téchto
inhibitor(.®*#*

Kromé Zluovych pigmentl miZzeme mezi linedrni oligopyrroly zaradit také nékterd antibiotika jako
napriklad netropsin nebo distamycin a jejich syntetické analogy, které byly testovany na jejich
schopnost inhibovat riist bunék.®>*® (Obr. 17)

®
N H N
HoN H/\ff 7 H bl 7 H
@) N N NH, (0] N N NH,

® ®
0o NH, ! NH,

2 3

Netropsin Distamycin A

Obr. 17. Struktury netropsinu a distamycinu A.

Distamycin A je antibiotikum charakterizované oligopeptidovym pyrrolokarbamoylovym skeletem
zakoncéenym amidinovou skupinou, kterd se reverzibilné vdze na maly Zldbek DNA s vysokou
selektivitou pro sekvenci bohatou na TA a vykazuje antivirovou a antiprotozodlni aktivitu.®’
Distamycin byl pouzit jako DNA sekvencni selekéni vektor alkyla¢nich funkci, coz vedlo k podstatnému
zvyseni cytotoxicity ve srovnani s velmi slabym samotnym distamycinem. Tallimustin a jeho analoga
— derivaty desformyldistamycinu A byly vybrany jako nové antineoplasticky ucinné slouceniny z
hlediska jejich silné aktivity proti sérii experimentadlnich nadord. Tallimustin a jeho analoga
predstavuji daleZitou tfidu alkylaénich ¢inidel malého zlabku ziskanych z distamycinu A.%% (Obr. 18)

Cl

CNQ
N
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Obr. 18. Struktura tallimustinu — derivatu desformyldistamycinu A.

Jinou skupinou linearnich oligopyrrol(, ktera byla hodnocena na antimalarickou aktivitu byla skupina
ptirodnich a syntetickych prodiginint.®

Dalsim predstavitelem linearnich oligopyrrol(, které nepatfi do skupiny Zlucovych pigmentd je
%92 (Obr. 19) Jedna se o latky uréené pro antineoplastickou

terapii. Jejich cilem je rodina proteint anti-apoptotickych B-bunék lymfomu-2 (Bcl-2, Bcl-X,, Mcl-1,
93-95

obatoclax (GX15-070) a jeho analogy.
...), které se vazou na pro-apoptotické proteiny domény BH3 a inaktivuji je. Cileni na anti-
apoptotickou rodinu protein Bcl-2 mizZe zvysit miru apoptdzy a tim prekonat rezistenci léku na
chemoterapii nddorového onemocnéni. Dale bylo zjisténo, Ze obatoclax plsobi synergicky s mnoha
klinicky pouzivanymi léky. Pfikladem mohou byt aplikace kombinace obatoclaxu s cisplatinou,
topotecanem, cytarabinem, lapatinibem, bortezomibem, entinostatem a jinymi lécivy, kde se tento

synergismus projevil.”**%*

Obatoclax

Obr. 19. Struktura obatoclaxu.

Linearni nebo i cyklické oligopyrroly nachdzeji uplatnéni v mnoha aplikacich v novych materidlech,

chemosensorech apod.'*>'%



1.4. Biologicky vyznamné derivaty furani a tetrahydrofuranu

Furanové a tetrahydrofuranové kruhy jsou pfitomny jako vyznamné konstrukéni prvky v mnoha

pfirodnich produktech. Rovnéz byly pouzZity jako zakladni stavebni prvky pti konstrukci dileZitych

o 104 105-107
u

syntetickych cild.”™" Syntéza furan( pritahuje ohromny zdjem uZ vice nez sto let , ¢imz odrazi

nejenom duleZitost téchto heterocykl(i v pfirodnich a syntetickych latkach'®'®, ale i poZadavek na
selektivnéjsi a vsestrannéjsi pristupy pro jejich syntézu. Zejména dlleZitym cilem zlstava vyvoj

metod, které umoznuji snadnou syntézu substituovanych furanl za mirnych podminek z

110
k.

jednoduchych snadno dostupnych vychozich late Tyto kritéria spliuje napfiklad nedavno

publikovana metoda pfipravy benzofurant z dostupného biologického materialu.'**

Furanové a benzofuranové systémy se nachdzeji v fadé vyznamnych farmaceutickych sloucenin.

vvvvvv

zminit napftiklad furosemid, prazosin, nitrofurantoin, cefuroxim, dantrolen, lapatinib, dronedaron,
saprisartan a jiné.” Vycet biologicky vyznamnych derivatil furanu, benzofuranu a tetrahydrofuranu
by byl moc obsahly, proto se zminim jen o jedné zajimavé slouceniné obsahuijici tetrahydrofuranové
jadro a tim je nonactin.

Nonactin isolovany zkultur druhu Streptomyces' je ¢lenem rodiny pfirozené se vyskytujicich

113

cyklickych neutralnich ionofori zndmych jako makrotetrolidova antibiotika.”” K témto antibiotikiim

dale patfi monactin, dinactin, trinactin a tetranactin. (Obr. 20) Strukturné se nonactin sklada ze ctyr
molekul kyseliny nonactinové kondenzovanych atypicky do molekuly s S, symetrii, co nasvédcuje, ze
se jednd o mesoslouceninu. Je zvlastnosti, Ze tato mesosloucenina je tvorena ¢tyfmi opticky Cistymi

chiralnimi prekurzory. Specifikem nonactinu je jeho schopnost vazat kationty alkalickych kovd,

zejména draslik."***> M4 schopnost transportovat kationty pies umélé a biologické membrany, takze
116117 piestoze nonactin nema zatim

je pouzivan pro pfipravu iontové selektivnich elektrod a senzord.
zadné znamé lékarské poutziti, vykazuje zajimavou biologickou aktivitu. V literatufe je popsana jeho

#115,118,119 118,120

antibakterialni a antineoplasticka aktivita. Vzhledem k tomu, Ze nonactin potencialné

inhibuje intraceluldrni glykosylaci, autofi na zakladé in vivo testll predpokladaji, Ze nonactin se mlze

121

stat slibnym modelem pro vyvoj novych antivirotik proti HIV.™*~ Stereoselektivni syntéza nonactinu je

popsana, ale jeji vytézky jsou nizké a proto nenachdzi uplatnéni v praktické pfripravé tohoto
122-124

ionoforu.

R'" R? R® R*
Nonactin Me Me Me Me
Monactin Me Me Et Me
Dinactin Et Me Et Me
Trinactin Et Et Et Me
Tetranactin | Et Et Et Et

Obr. 20. Chemické struktury makroterolidd.



2. Komentar k publikovanym pracim

Predkladany prehled publikaci zahrnutych do habilitaéni prace lze rozdélit do ctyr, resp. péti
tematickych okruhl podle obsahu a zaméfeni jednotlivych praci.

Spolecnym clankem prvni skupiny publikaci je syntéza derivatl chinolind a jeho isosterll — derivat(
naftalenu, a jejich biologické hodnoceni jako latek s antimykobateridlnim ucinkem (publikace ¢. 1 -
7). B! v publikaci € 1 bylo pfipraveno a charakterizovdno 35 substituovanych chinolin-2-

karboxamid® a 33 substituovanych naftalen-2-karboxamid(.'®

(obr. 21 a tabulka ¢. 2) Pro syntézu
byly pouZity standardni dvoustupriové metody pripravy amidl zahrnujici aktivaci karboxylové funkce
a naslednou kondenzaci. U vybranych derivatd substituovanych chinolin-2-karboxamid( a naftalen-2-
karboxamid( byla hodnocena jejich antimykobateridlni aktivita. Ztestovanych derivatl N-
cykloheptylchinolin-2-karboxamid a N-cyklohexylchinolin-2-karboxamid vykazoval relativné vysokou
aktivitu v0c¢i Mycobacterium tuberculosis a N-(2-naftoyl)pyrrolidin a 2-(pyrrolidin-1-ylkarbonyl)-
chinolin vysokou aktivitu proti M. kansasii a M. avium paratuberculosis. Tyto slou¢eniny mély aktivitu
srovnatelnou nebo vysSi nez pouzité standardy: izoniazid nebo pyrazinamid. Nejucinné;jsi
antimykobakteridlni slouceniny byly testovany na in vitro cytotoxicitu na burikovych liniich THP-1.
Podle vypocteného indexu selektivity vybranych sloucenin Ize usoudit, Ze diskutované amidy mohou
byt povazovdny za slibné latky pro naslednou modifikaci struktury a vyvoj novych sloucenin s
antimykobakteridlnim Gcinkem. VSechny pripravené slouceniny byly také testovany na jejich
schopnost inhibovat fotosynteticky elektronovy transport (PET) v chloroplastech Spenatu (Spinacia
oleracea L.). Dvé slouceniny, N-benzylnaftalen-2-karboxamid a N-(2-hydroxyfenyl)chinolin-2-
karboxamid vykazovaly relativné vysokou inhibici PET.

Obr. 21. Obecné struktury syntetizovanych a studovanych derivat(i chinolinu a naftalenu.

Tabulka €. 2. Pfehled syntetizovanych sloucenin v publikaci ¢. 1 a 2.

X R! R®

H i-Pr H

2-OH, 3-0OH, 4-OH CpHos H
2-OCHs;, 3-OCHs;, 4-OCH; -(CH,),-
2-CHj3, 3-CH3, 4-CH; -(CH,)s-

2-F, 3-F, 4-F c-Pn H
2-Cl, 3-Cl, 4-Cl c-Hx H
2-Br, 3-Br, 4-Br c-Hp H

2-CF;, 3-CF;, 4-CF; c-Oc H
2-NO,, 3-NO,, 4-NO, Bn H
CH,CH,Ph H

Publikace €. 2 se zabyva vyuzitim alternativniho mikrovinného zéareni pro syntézu substituovanych
anilidd kyseliny chinolin-2-karboxylové,"*® které byly pouZity pro vy$e popsané metody testovani.



Fenyl-chinolin-2-karboxylat byl pouzit jako substrat pro jednostupriovou ptfimou reakci se
substituovanymi aniliny.

Antimykobakteralni aktivitu 66 (3 x 22) substituovanych anilid( 1-hydroxy-, 6-hydroxy- a 3-hydroxy-

naftalen-2-karboxylovych kyselin studuji publikace & 3 - 5.2"'%

Hodnocené slouceniny byly
pfipraveny mikrovinou syntézou z pfislusnych karboxylovych kyselin, anilind a chloridu fosforitého.
V publikaci €. 4 byl proveden také MTT test vybranych nejefektivnéjsich sloucenin, ktery poukazuje
na pokles mykobakteridlniho bunééného metabolismu. Na rozdil od prvnich dvou publikaci
v publikaci €. 5 byla hodnocena také antibakterialni aktivita proti Staphylococcus aureus a methicilin-
rezistentnim Staphylococcus aureus kmenUim. V porovnani se standardem — selektivnim herbicidem
3-(3,4-dichlorfenyl)-1,1-dimethylmocovinou, DCMU (Diuron®) — byly testovany na schopnost
inhibovat fotosynteticky elektronovy transport (PET) v chloroplastech Spendatu (Spinacia oleracea L.)

lj 127,129

rovnéz vsechny syntetizované derivaty 1-hydroxy- a 3-hydroxynaftalen-2-karboxamidu. Detailni

vysledky jsou uvedeny v pfilozenych ¢lancich.

Syntézou a antimykobakteridlni aktivitou latek se zabyvd také publikace €. 6, kde se zakladni
struktura pfipravenych latek od predchazejicich struktur vychazejicich z amidu chinolin- a naftalen-2-
karboxylovych kyselin 1i§i."*® Byly syntetizovany a charakterizovany substituované 4-arylamino-7-
chlorchinoliny vSeobecného vzorce uvedeného na obr. 22. Latky byly ptipraveny selektivni substituci
atomu chloru substituovanym anilinem z 4,7-dichlorchinolinu.

X = H, 2-OH, 3-OH, 4-OH,
X 2-OCHa, 3-OCHg, 4-OCHs,
HN

2-CHj, 3-CH3, 4-CHj3,

N 2-F, 3-F, 4-F,
- 2-Cl, 3-Cl, 4-C,
cl N 2-Br, 3-Br, 4-Br,

2-CF3, 3-CF3, 4-CF,
2-NO,, 3-NO,, 4-NO,

Obr. 22. Obecna struktura syntetizovanych substituovanych 4-arylamino-7-chlorchinoling.

VSech 25 pfipravenych latek bylo podrobeno testovdni na antimykobakteridlni aktivitu proti
Mycobacterium marinum, M. kansasii, M. smegmatis a M. avium paratuberculosis a na herbicidni
aktivitu vyjadfenou jako schopnost inhibovat fotosynteticky elektronovy transport (PET)
v chloroplastech Spenatu (Spinacia oleracea L.). Ne vsechny latky bylo moZné hodnotit z dGvodu
jejich nizké rozpustnosti a nasledné precipitaci béhem testovani. Z testovanych latek 4-(2-brom-
fenylamino)-7-chlorchinolin vykazoval srovnatelné dobrou biologickou ucinnost proti M. marinum,
M. kansasii, M. smegmatis a 7-chlor-4-(2-methylfenylamino)chinolin vykazoval pomérné dobrou
biologickou ucinnost proti M. smegmatis a M. avium paratuberculosis. Obé slouceniny mély
srovnatelnou nebo vy3§i aktivitu ne? standardni izoniazid. Zddnd z testovanych slouéenin nebyla
cytotoxickd v nejvy3si dostupné koncentraci pouZité v téchto testech cytotoxicity (LDso > 20 pmol.I™).

Predmétem publikace €. 7 je také syntéza anilidd, testovani reakénich podminek, ale hlavné syntéza

31 Tim kondenzaénim ¢inidlem

kondenzacniho ¢inidla vyuZitelného pro ekologickou ptipravu amida.
je 2,4,6-tripropyl substituovany trioxatrifosfinan-2,4,6-trioxid (Schéma 6) neboli anhydrid

propylfosfonové kyseliny (T3P®). Tento anhydrid propylfosfonové kyseliny byl pfipraven v Cistém



stavu reakci propylfosfonové kyseliny s acetanhydridem s naslednou destilaci vzniklého oligomeru za
vakua pfi 300 °C.

. ° O
OH ) 0 0 300 °C O
~ A0 | 1o b olB olB oy _03mbar | =P FI>\/\
7 SOH reflux, 24 h destilace Oo.__O
(e} p\\

n

Schéma 6. Pfiprava anhydridu propylfosfonové kyseliny (T3P®)."*!

V dalSich experimentech byla prokazana ucéinnost T3P® pripraveného timto zplsobem pro syntézu
vybranych heterocyklickych anilidd a tento zplsob byl srovnan s tradiénimi postupy. Vysledky byly
porovnany s vysledky citovanymi v literature a bylo zjisténo, Ze anilidy pripravené s pouzitim tohoto
protokolu byly ziskany ve srovnatelnych nebo lepsich vytézcich a Cistotach.

Syntézy duleZitych synthoni pro pfipravu linearnich oligopyrroll a jejich optimalizace jsou popsany
v druhé skupiné praci, v publikacich ¢ 8 — 10."**™** (Obr. 23) Reakce vzniku trisubstituovanych
derivatl pyrrolu 1 zdokonalenou Bartonovu — Zardovou reakci s pomoci levného katalyzatoru a
vylou¢enim organickych béazi typu TMG nebo DBU popisuje ¢lanek.™ Vyvinutd metoda také

usnadniuje izolaci produktu a obvykle nevyZaduje purifikaéni procesy.

R! R? R! R? R* RS
3 Dyt A3
X7 N XNy 0 R¥N\~ TCHO
H H H
1 2 3
R'= Me, Et R'= Me, Et R3 = COOEt, COOt-Bu, CHO
R? = Me, Et, CH,CH,COOMe R? = Me, Et R* = Me, CH,CH,COOEt
X = Ts, COOEt, COOBn X =Ts, H R® = Me, Et, CH,CH,COOMe, COMe

/ = N= / = N=
NH HN—y/ 16 NH HN—y/ 1
o] o) CHO
4 5
R® = Et, CH,CH,COOMe R = Et, CH,CH,COOMe R® = Et, CH,CH,COOMe

Obr. 23. Pfipravované derivaty pyrrol( a oligopyrrold.

RovnéZ byla ovérena pfima metoda oxidace peroxidem vodiku u vybranych derivatd 1 na 5-(4-
methylbenzenesulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-ony 2. V predchozich studiich se 2,5-dihydro-1H-
pyrrol-2-ony 2 pfipravovaly dvoustupfiovou metodou ze slou¢enin 1 bromaci za pouziti bromu™®

nebo fenyltrimethylamonium-tribromidu**

s nadslednou hydrolyzou s kyselinou trifluoroctovou a
vodou, ¢imZ se ziskavaly tosylpyrrolinony 2. Timto postupem se syntéza substituovanych dihydro-

1H-pyrrol-2-on(i 2 vyrazné urychli a zjednodusi. Obsahem dalsiho ¢lanku je syntéza derivata 2-



formylpyrroli 3 z 2-methylpyrrolil pfimou oxidaci."** Oxida¢nim &inidlem je dusi¢nan ceric¢ito-amonny
(CAN), ktery se pouzivd pouze v 10% mnoiZstvi oproti teoretickému. Regeneraci dusi¢nanu cericito-
amonného zabezpecuje pridavek bromi¢nanu draselného. Posledni prace z této oblasti se zabyva
pripravou 9-methyldipyrrinonl 4 a zejména 9-formyldipyrrinond 5 opét pfimou oxidaci s pomoci 2,3-
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dichlor-5,6-dikyano-1,4-benzochinonu  (DDQ) v pfitomnosti kyseliny trifluoroctové.
postupem je mozné obejit pouziti standardné pouzivaného octanu olovicitého. VedlejsSimi produkty

této reakce pfi vyssi teploté jsou biliverdiny obecné struktury 6. (Obr. 23)

Dalsi skupinu publikaci tvofi ¢lanky, které popisuji syntézy a reaktivitu derivatd furanu nebo

tetrahydrofuranu.’*#*" 1%

Tuto skupinu mozno rozélenit na podskupinu uvadéjici syntézu prekursord
nonactinu (publikace & 11 - 13)"%*712  chemo-enzymatickou syntézu prekurzoru feromonu
chalcogranu (publikace €. 14)'* a podskupinu, ktera je vénovana chemickym vlastnostem a reaktivité

derivata furanu (publikace €. 15 - 17)."**

v

V prvni praci (publikace €. 11) tykajici se syntézy prekursorll nonactinu byla studovana
nékolikastupriova syntéza 2,5-disubstituovanych furan( obsahujicich hydroxylovou a karboxylovou
funkci. Retézec obsahujici alkoholickou funkci byl zaveden v jednom nebo dvou krocich. Pro zavedeni
druhého fetézce s esterovou funkci byly testovany dvé r(zné metody. Tyto intermediaty byly
v zavéru redukovany katalytickou hydrogenaci na pfislu$né substituované tetrahydrofurany.’® (Obr.
24)

’, : 0
. S &Y,
o= RRN0” 15707 Y 0" R) ) OH o)
: R\

o = Q R o OH
Ry 0,
LR

o)

nonactin kyselina nonactinova

Obr. 24. Struktura nonactinu a kyseliny nonactinové.

V dalSich dvou ¢lancich (publikace €. 12 a 13) byly studovany procesy malonylace a dekarbethoxylace
za raznych reakénich podminek. Po ovéreni nejvhodnéjsi metody a jeji optimalizaci byla Uspésné
pfipravena sada prekurzord analogli kyseliny nonactinové s vysokym vytézkem a pouze s pouZitim
jedné chromatografické separace.””'*

Publikace €. 14 fesi problém enzymatické pripravy opticky Cistého 1-(furan-2-yl)-3-pentanolu jako
prekursoru syntézy feromonu chalcogranu, ktery je hlavni slozkou agregacniho feromonu kurovce
Pityogenes chalcographus.*** (Obr. 25) Jelikoz jedinym aktivnim enantiomerem je (25,5R), bylo nutné
ziskat intermediat 7 ve vysoké optické Cistoté.

0)
XFR /N )
o 5 o) <
(O =
OH
chalcogran 7

Obr. 25. Struktury chalcogranu a jeho opticky ¢istého intermediatu 7.



Bylo zjisténo, Ze Lipozyme TL IM (z Thermomyces lanuginosus) a Novozym 435 (lipasa B z Candida
antarctica) jsou ucinnymi biokatalyzatory, které poskytuji intermediat see > 98 % pfi kinetickém
rozdéleni tj. acetylaci racemického alkoholu vinyl-acetatem v terc-butyl(methyl)etheru. (Schéma 7)

Z>0COCH,
/N lipasa _ / (S) . /N R)
0 MTBE o : o
OH OH OCOCH;
rac-7 S-(+)-7 R-(-)-7

Schéma 7. Enzymatické kinetické rozdéleni - syntéza Zddaného S-enantiomeru XY.

Publikace ¢. 15 pojednava o vysoce selektivni redukci substituovanych 3-(furan-2-yl)-2-kyano-

propenenitril(l a 3-(thiofen-2-yl)-2-kyanopropenenitrilu vlivem 2-fenylbenzimidazolinu.***

Pfipravou a
studiem stereochemie 1-(5-X-furan-2-yl)-2-methylsulfonyl-2-furoyl a -2-thenoylethylenl a jejich
reakcemi s vybranymi nukleofilnimi ¢inidly se zabyvé publikace €. 16.**° Rovné? publikace €. 17 Fesi

pripravu a reaktivitu ethyl-5-substituovanych-2-furoylmalonat( se sekundarnimi aminy."*

Dalsi skupina praci (publikace €. 18 — 21) pojednava o syntéze strukturalné rtznych heterocyklickych
sloucenin a testovani jejich biologickych Gcinkd.**** (Obr. 26)

o) N
/\O‘HAH/\Q\‘\Rz ©\/
0.__0
e HN@X
N

H
Os_N
Y
RO (G AR I” 0
o)
R' = Me, Et, Pr, Bu R? = Pr, Bu X =H, OH, OCHj3, CHj3, F, Cl, Br, CF5, NO,
8 9 10

Obr. 26. Struktury syntetizovanych a studovanych heterocyklickych sloucenin.

V prvni sekci bylo syntetizovdano 8 novych racemickych aryloxy-aminopropanoll 8. (Obr. 26) Tyto
slouceniny byly pfipraveny pouzitim konvergentniho pfistupu z fragmentu A otevienim epoxidového
kruhu B, jak je ukdzano na schématu 8. Produkty byly izolovany ve formé methansulfonatovych soli.
Predstavitelé prvni skupiny, kde R! = Me, R? = n-Pr a R! = n-Bu, R? = n-Bu a R' = Me, R* = n-Bu, byli
vybrani pro strukturni virtualni screening inhibi¢ni aktivity sfingosin kinasy 1 (SphK1) na zakladé
strukturni podoby se znamymi ligandy spolu se 13 slouceninami pfipravenymi nasimi
spolupracovniky. AvSak naSe slouceniny 8, u kterych se predpoklddalo, Ze jsou potencidlnimi
inhibitory SphK1 pomoci virtualniho screeningu, nevykazuji aktivitu jako jeji inhibitory.'”® Cela
skupina téchto latek byla evaluovédna jako potencidlni blokatory vapnikovych kanald na modelu
rostlinnych BY-2 bunék."*® Z experiment byl zji$tén ochranny potencial studovanych sloucenin proti
programované bunécné smrti indukované peroxidem vodiku, pficemz vyssi ucinek byl pozorovan u
méné lipofilnich derivatd 8. Byla tim také ovéfena moznost aplikace kultur BY-2 bunék pro hodnoceni
farmakologickych ucinkd zkoumanych slouéenin v predbéznych testech.
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Schéma 8. Konvergentni syntéza aryloxy-aminopropanoll 8.

Vdalsi publikaci ¢. 20 byla popsand syntéza série 25 substituovanych benzyl-(25)-2-

144 (Obr. 26) Viechny slouceniny byly

(arylkarbamoyl)pyrrolidin-1-karboxylatd vSeobecné struktury 9.
testovany na schopnost in vitro inhibovat acetylcholinesterasu (AChE) a butyrylcholinesterasu (BChE).
Byl stanoven index selektivity jednotlivych slouéenin na cholinesterasy. VSechny slouceniny
vykazovaly spiSe mirny inhibi¢ni Gcinek na AChE. Na druhou stranu, benzyl-(25)-2-[(2-bromfenyl)- a
benzyl-(25)-2-[(4-bromfenyl)karbamoyl]pyrrolidin-1-karboxylaty ~ vykazovali  anti-BChE  aktivitu

srovnatelnou s aktivitou rivastigminu.

Publikace €. 21 z této skupiny pojednava o optimalizované Ctyr-krokové syntéze (S)-8-methyl-6,9-

diazaspiro[4.5]dekan-7,10-dionu (alaptidu) 10. (Obr. 26) V ¢lanku byla studovéna jeho schopnost
zvysit permeaci acykloviru skrze kazi.'*
Posledni patou skupinu publikaci €. 22 a 23 tvofi ¢lanky nezaraditelné do vySe uvedenych

kategorii.**"**

Jedna se o price vénované syntézam, vyvoji syntetickych metod a studiu rekénich
mechanismu. | kdyZz se samotné studie nezabyvaji explicitné chemii heterocykld, jejich vysledky
muzou najit uplatnéni v syntéze heterocyklli, zejména opticky aktivnich. Uvedené prace spadaji do

oblasti tzv. stereoselektivni organokatalyzy.'*® Inspirovany praci Shi a kolektivu®™®

tykajici se
asymetrické Henryho reakce jsme se zaméfili na zjednoduseni chirdlni kostry katalyzatord na
"minimum" a predstavili nové organické katalyzatory na bazi C,-symetrickych bis(thiomocovin)

navazanych na axialné chiralnich bifenylech.****® (Obr. 27)
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Obr. 27. Struktury syntetizovanych a studovanych organokatalyzatord.

Pfi wvyvoji organokatalyzatoru 11 pro asymetrickou Henryho reakci aromatickych aldehydd
s nitroalkany byl wvyuZit 2,2'-dimethylbifenyldiamin jako slibny chirdini skelet. Pfi dakladné
optimalizovanych reakénich podminkach poskytl organokatalyzator 11 spolecné s bazi TMEDA, co se
tyCe stereoselektivity, velmi dobry vysledek. Zjistila se také silnd korelace Lewisovy zasaditosti
reakénich rozpoustédel s enantioselektivitou, kterd signalizuje duleZitou roli rozpoustédla v
asymetrické indukci. Tento ucinek rozpoustédla mlze byt zplsoben tvorbou vodikovych vazeb
thiomocoviny s rozpoustédlem, které mohou posunout rovnovahu mezi aktivnim a klidovym stavem
katalyzadtoru. Také byl predpoklad, Ze tyto komplexy mohou byt pfimo zapojeny do procesu
enantiodiskriminace. Byla dosaZena dobra aZ vynikajici enantioselektivita (43 — 97 % ee) a vynikajici
chemické vytézky (72 — 97 %) ve vhodnych reakénich ¢asech (12 — 120 hodin) s nejvyssi Ucinnosti pro
orto-substituovany elektronové deficientni aromatické aldehydy. Vedle enantioselektivity,
katalyzator 11 také podporuje tvorbu syn-aduktl s vyssimi nitroalkany v rozmezi diastereomernich
pomérQ 74 : 26 az 91 : 9, je to prvni znamy pfiklad vyrazné syn-selektivni organokatalyzované

asymetrické nitroaldolové reakce aromatickych aldehydd.'*’

V dal$im ¢lanku byly popsdny syntézy
katalyzatort 12, 13 a 14.**® Nejucinn&j$im z nich byl organokatalyzator 12, ktery obsahoval kromé
dvou thiomocovinovych fragmentd také dvé tercidlni aminové skupiny v jedné molekule. (Obr. 27) Pfi
jeho syntéze nebylo nutné pouzit Zadné chranici skupiny. Po dikladné optimalizaci podminek bylo
dosaZzeno velmi vysokych vytézka vsech adukt(l nitroaldolu v rozumnych reakcnich ¢asech (24 — 168
hodin). Pro elektronové deficientni aromatické a heteroaromatické nitroaldoly byla dosazena
vynikajici enantioselektivita (85 — 96 % ee) a také dobra diastereoselektivita. Za zminku stoji, Ze u
rady elektronové deficientnich aromatickych a heterocyklickych aldehydd bylo dosazeno mimoradné
dobrého katalytického Uc¢inku s nejvyssimi enantiomernimi prebytky, které byly zatim publikovany
pro asymetrickou organokatalyzovanou Henryho reakci. Za ucelem lepsiho osvétleni obecného
reakéniho mechanismu katalyzované Henryho adice bylo provedeno nékolik predbéznych kinetickych



a spektroskopickych experimentl. Z uvedenych experimentld bylo mozné navrhnout predbéZnou
hypotézu katalytického cyklu pro asymetricky proces nitroaldolizace. (Schéma 9)
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Schéma 9. Pracovni hypotéza katalytického cyklu asymetrické Henryho reakce s katalyzatorem 12.

Vyvinuta syntetickd metoda byla Uspé$né aplikovdna na katalytickou enantioselektivni syntézu
enantiomerniho (S)-ekonazolu a opticky Cistého koncového (R)-meziproduktu léciva mirabegronu.
(Obr. 28) Tyto dvé modelové slouceniny prokdazaly robustnost vyvinuté stereoselektivni syntézy a
ukazaly jeji aplikovatelnost pro syntézu chiralnich biologicky aktivnich sloucenin.

Cl
OH H
o N
cl : o S
& P
cl = N
(S)-ekonazol (R)-mirabegron

Obr. 28. Struktury (S)-ekonazolu a (R)-mirabegronu.



3. Zaver

Pfedkladana habilitacni prace obsahuje 23 experimentalnich publikaci pojednavajicich prevainé o
syntéze heterocyklickych sloucenin a studujicich biologické pUsobeni pfipravenych latek a
v nékterych ptipadech také reakéni mechanizmy. U vybranych latek jsou studovany fyzikalné-
chemické vlastnosti a ndsledné vztahy mezi strukturou a biologickou aktivitou. Musim poznamenat,
Ze zdaleka ne vSechny syntetizované latky a jejich biologické studie byly dosud zverejnény.

Vétsina prezentovanych publikaci je vysledkem spoluprace viceclenné skupiny studentl a
spolupracovnikd Ustavu chemickych lé¢iv Farmaceutické fakulty VFU Brno. Jejich jména figuruji
v pfiloZzenych publikacich jako spoluautofi. Mnohé prace vznikly ve spolupraci s profesorem
Jampilkem a jeho spolupracovniky jako soucast Sirokého screeningu latek s chinolinovym a
naftalenovym skeletem.

Cést vysledkl pochadzi zmého pobytu na Ustavu chemie Nevadské Univerzity v René v USA
v laboratofi profesora Lightnera a také z plisobeni na Ustavu chemie Univerzity v Neuchateli ve
Svycarsku u profesora Neiera a z nadich pozdé&jsich spolupraci. Nejstarsi vysledky prezentované v této
praci jsem ziskal béhem svého pulsobeni na tehdy Katedre organické chemie Chemickotechnologické
fakulty Slovenské vysoké skoly technické v Bratislavé.

Soucasti této habilitacni prace jsou také pfiloZzené publikace v plném znéni bez podpdrnych informaci
(Supporting information), které by svym rozsahem neulnosné zvétsily rozsah této prace.
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