Syntéza a studium dusikatych heterocyklt jako ligand pro rGizné biologické cile

Dusikaté heterocykly predstavuji velmi dlleZitou skupinu organickych sloucenin. Tvofi bézny strukturni
motiv v fadé pfirodnich ¢i syntetickych, biologicky aktivnich latek. Pfiblizné 60% léciv, ktera byla do
dnesniho dne schvalena pro klinické pouziti, obsahuje ve své strukture dusikaty heterocyklus. Z tohoto
dlvodu jsou dusikaté heterocykly atraktivnim chemotypem v oblasti medicinalni chemie. K dnesnimu
dni bylo pfipraveno mnoizstvi derivatd vykazujicich rozmanité biologické ucinky, napt. antibiotické,
antibakteridlni, antifungalni, protinddorové, antivirové, analgetické atd. V literature dostupné
informace o vztazich mezi strukturou a aktivitou konkrétnich derivatl proto umoznuji (s pomoci
molekularniho modelovani, je-li zndm biologicky cil) raciondlni navrh struktury novych analogl
s potencidlné vyhodnéjsimi farmakologickymi vlastnostmi, napf. vyssi aktivitou, selektivitou a
metabolickou stabilitou. Cilem disertacni prace spadajici do této oblasti je hledani novych
heterocyklickych 1é¢iv na bazi standardniho postupu: 1) vybér molekularniho cile a strukturni design
potencialniho ligandu (typicky s pouzitim metody scaffold hopping nebo molekuldrniho modelovani),
2) vyvoj a optimalizace syntetické metody umoziujici pripravu cilové struktury, 3) ptiprava série
substituovanych derivatd za ucelem studia mezi strukturou a aktivitou (SAR) latek, 4) primarni
testovani a vyhodnoceni SAR, 5) dalsi racionalni modifikace struktury s pouzitim dosazenych informaci,
6) priprava pokrocilych derivat( a jejich biologické hodnoceni. Konkrétni strukturni motiv bude uréen
na bazi aktualnich vysledk( vyzkumné skupiny. V soucasné dobé je pozornost vénovana zejména
cytotoxickym sloucenindm pusobicim proti nadorovym burikdm a derivatim orientovanym na
biologické cile nachazejici se v centralni nervové soustavé. Biologické hodnoceni probiha ve spolupraci
s Katedrou experimentalni biologie, Ustavem molekuldrni a transla¢ni mediciny a Jagellonskou
Univerzitou v Krakowé.



