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ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Far ma c &akdlta vidlad®iKr 81 ov ®

Katedra Farmaceutick® chemie a kontroly |G
Student: KateSina Vejrychov§
Gkolitel: doc. RNDr. Veronika Opletal ovg,
Konzultant: Mgr. Martin Andrg

N§zevSyDrPt:®za a biologhok®chodmbceént epdr fos

3kinas a pS2buznich proteinkinas ||

Rakovina je z8vagpW®stomemprcaoa®hnz2zosu a n

Mognosti terapie se nduspékecvyv.itjhnsgal @]
typy n8doe Tralkouviarka st &§le Sad2?2 cme®m Bejpt d
Pacient. | asto podstupuj? konven]| n?2 cytot

maj 2 Sadu neg§douc2ch % inkT a nejsou V(g
mognost 2, j akf etkutioonli ® hjue vySazend? opravn
DNA, kter8 jsou podstatou % inku radioter
Yal e | jsou vhodn3&i hasfat ipdSeIbiurcns®i tprlot ei nk
DNA-dependent n2 pARK} eipnloitoagysea s(eDMa opravhD [
pod2d 8mciV t®t o di plomov® pr8§§ce bylo-pSipre
PK, ze kterTch byl o 9 na9%tSedkortoesd tcdv aan T1c hn es
bunh| n@vVINi nliS§it.ky byZtyT vcayjt2oct2ocxhi ck ®s | oul eni r

chemosenzi bi |l ivkombinad rdoxorubignem m a pougi t? St e
b unN¢ hini2 Pouze ] edna33) s lvoyukl8eznailnaa, v e(l mi
chemosensibilizaci n8§dorovich bunRk a bude



ABSTRACT

Charles Univesity

FacultyofPhar macy i n Hradec Kr 8l ov®

Department oPharmaceuticaChemistry andrug Control

Student: KateSina Vejrychovs§

SupervizorAssoc. ProfRNDr . Ver oni ka Opl etal ovsg, Ph.
Consultant: Mgr. Martin Andrg

Title of diploma thesisSynthesis and biologicakvaluation of purine inhibitors of

phosphatidylinositol-3-kinases and related protein kinases I

Cancer is a serious disease withumtertain prognosis and difficult treatment.
Nowadays, cancer is one of the most common causes of death worl@pitiens
of therapies are evolving every yeareverthelesswe still do not have effective
treatment available for all types of tumme. Patents often undergo conventional
cytotoxic therapy or radiotherapy, which unfortunately have many side effects and they
are not always effective. One of the highly researched ways how to make this treatment
more effective is to disrupt corrective mechanisphsDNA damage, which are the
essence of radiotherapy and some chemotherapeutics. For this purpose,
phosphatidylinositeB-kinaserelated proteinkinases, especially Dhl&pendent
proteinkinase (DNAPK) seem to be very useful, because they are highly iedolv
in DNA repair. In this diploma thesis, 12 potential inhibitorsDOfA- PK were
preparedfrom which 9 substances were tested alom® tumaour and 1 nortumaur cell
lines Two compounds were cytotoxic. The remaining 7 compounds has undeogane
chemosnsitization tesin combination withdoxorubicinusing the same cell line®nly
one compound3®) showed very significant chemosensitization of the wmoells and

will be subjected tdurther tests.



SEZNAM P OU G| T IZKRATEK

AMPK AMP-akti vovan8 proteinkinasa
A-T ataxiatelangiectasia

ATM kinasa ataxiatelangiectasianutatedkinasa

ATR kinasa ataxiatelangiectasiaa RADp S2 buzn§ ki nasa
BRCA1/2 breasitancer 1 a 2

CDK cykindependentn?2 Kkinasa

Chk1 a Chk2 checkpointkinasa 1 a 2

CK2 kaseirkinasa 2

DCM dichlormehan

DDR DNA damageesponce

DMF dimethylformamid

DNA-PK DNA-dependentn?2 proteinkinasa
DNA-PKcs DNA-PK katalytick8 subjednotka
DOX doxyrubicin

DSB dvouSetNDzov® zI| omy DNA

GP growth percentaggrocentdy u ngdoki kontrole

GSK3 glykogen sythaskinasa 3

HR homol ogn2 rekombinace

hSMG-1 humansuppressoof morphogenesis in genitaiia

MAPK mitogerem-aktivovarg-proteirkinasa

mTOR mammaliartargetof rapamycin

NHEJ nehomoslpoogine2n2 koncT

NMR nukl emBgnetick8 rezonance
PARP poly (ADP ribosa polymerasa

PI3K fosfatidylinositol3-kinasa

PIKK fosfatidylinositol3-kinasamp S2 buzn§ ki nasa
PK py r ukingsa

PTEN phosphatase and tensin homolog

ROS reaktivn2 formy kysl 2ku

RTK receptorov8 tyrosinkinasa
SD smDrodatn8 odchyl ka

SREBP sterol regulatory elemeiinding protein

SSB jednoSetNzov® zI|l omy DNA
TMEDA tetramehylethylendiamin

8



TRRAP transformation/transcriptioassociated protein
VL vichoz2 | 8tka
ZN zhoubnl n8dor



bVvVOD

Rakovina jenej ednotn® onemocnin? projevuj 2c
proliferac2. Exi sntiugheg vk agaldnN m$Eu botdylpiTg n ®z |
bi ol ogick® vlI§osntemostniln? Zhphaumse#j | msz2iNj gadim

nacel ®m svDinDtDN.

Vrg§mci | ®kash®h¢ ev vi zkume rmapilic hn § &d rec
onemocniDeey ozyéhl¢?2c?2 sjee opbSo Bardadreetn@i ek pkp S
VI 8§ mc i c2len® terapi &terakit ak ®vimoywouNibd m®nIy

typy tohoto onemerapPn? ,m@®|pictotmaede 2spoust
odk&z8na na ko nreueterdpin 7a sge br ook osip=ikld 2 z&vagn
neg8douc2ch %l inkT.

Jedennovich ptSe?rsatpuipiT skpiob2 vi§ syst ®mT, kt e
pro opr av uDNpo gnk8odzoermo®& T ch bunnik. Tato obl a
svRDtovIimi univerzitami i farmaceutickTl mi
takto pTsob?2c?2 (ABPlribosa@qlymerasyh(PARP)toloa p @oroilly. Vel
nadhDje se vkl EBdej i St a b ® atdxeelanpi¢ciasmiutated s :
(ATM), ataxiatelangiectasia RADP S 2 b (AZR), PNA-dependent Proteinkinas
(DNA-P K) . Tyto kinasy jsou na vrchagdich sl ogi
i nhi bice | e ol eki8vaacne§ bwinrfekz nn8a speongzkiobzieln2 D

V y ujgjightsynteticlouletalitu,a c2 1 it na méndteraptv® buRky v
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1 TEORETICKC LCST

1.1 Rakovina
1.1.1 Definice

Rakovina j e onemocnin?2 charakterizova
dNl en2 mvu® NBWRky se momé st dNavizangoHkeoriagadlan N v
| i potl alovat okolxel h&nrg2n Df. unTkoc 2mTag en &sRised |
tkg8nh. Pomoc?2 krve | |l ymfaticklch cest S
doj i nTch kalreg 8neT,pozdDj i mohou mnogit | ako
met aast 8ddorov® buRKky se nemus?2 g2 Sit pou
kontinuity t k8&n?2 nebo kanal i kul 8rn2ch (

tracheobronchi 8l nZm str omem.

Ng§dorgnDIllizte na malign?2 a benign?2. Beni g
bez invaze do okoln2 ,akgoDlDjepeechpoosukaeDr
vzni kaj 2?2 recidivy. Naprot. tomu malign? n

i nvaz?2edm? sloutsk8n2, metast 8§zemi a | astou r

Ng§dorov® tk&nhn mohou bit dobSe dif e
mol ogn2 tk8&8ni, nebo naopak mohou bTt tv
Rkami . Sol idn? ng§dory jsou Vkttwes ®e ntyakz
t vgs? kus sol i dn? (pevn®) phongoktoyz.e nRSif ulne
stn2 dSend2fd cig§sul dcenr¥enT ch i bf)]Tch krv

X < T =T

O K ¢ o©

1.1.2 Prevalence

Rakovina pat Sén Njntehzoir o mye j zc8evia® h o moder
VevyspRlTch zem2ch je heij lba sotn@jnp2connp S?leid
incidence rok od roku stoupg§g, cog je zpTs

ale tak® %sphRgnou diagnd2s3ikou ranlch st §c

11



Podle Mezin§rodn2 agenturgce@rao¥?2zkamc
svDthD v8®c® meli -nT pacientT tdNe¢gidalstDhgdal

typem rakoviny jsou kolorekt8ln2 karcinom

jednotlivich om®wogIindntti srea.pYgsigdgrvafi ck® po

VLesk® republice j e Yamr t 2 zpTsoben®
nej |l astnNjg?z, hned po onesmnmoechsA® oD IO v @ le
evidovg8&no bezm8&la pTl mili-nu onko00®gickT ¢

pacientTm zhoubn® onemocnhDn2 nov0hND diagnost
roku 1990. NejlasthDjgzm typem makowinByn2u sr
zbytkem Evropy jeLe s k 8 repabl mkanbiadenci tohoto r
onemo g6n7Pn 2

1.1. 3 Rktaayi kov® f a

Rakovina je povagovs8na za hmdijtiak abt or i
geneftiakk@&@nnDj gz vilivy. NRkt er ® $2tku o Tymis,e
vRtginN rizikovich faktorT Imze Np$and®nH§ zveztr

rakwi ny je | asto vel mi nepSedv2datelnim pr
nemus?2 [&vIivnidt
Me z i nejviznamnijkiydu Semt?j, g 2alvkloihvoyl paatrSe

spolu sobezitou a mi mktivildl[813] Cit ddd restnowl dT m ol
bezm8la 700@i shgulmemiim8l nN BAr ¢ ien ppemm2 VI
Jedn§ se pSed®v@hImo wo d¥ kxynal tokvi€dary® ejnszoyunyo cy

P450. N8sl edn® metabolity aromatickTlch u
naD NA . Navz2c ichadwk&z?2 eknzynml,t oeS¥RLAT2)2 m
CYP2D6 a CYP3A4. T2m doch§8z? k e zvigen
odbour 8v8§n2z a snigovs8§n2 ¥l inku | 8tek vyug
plic.[14]

NadmRrng§8 konzumace arbzkoj rekoviny vonbT gaes t p S iVsspl
j2cnu, ¢galusk®ho jmn®év an§tmptS2mli vIiiv na b
kevzni ku acet al dbaehwyn®u.Saldddd no§ bsueRkw | at er n?2

12



Al kohol podporuje pr &kdwskeikoavwl O8] kteak ® i \
mo h ou pogkolD§Iit esnalRNIA .e absorpci karcinoge
p kio u2$1&n

Nevhodn® sl og®e¢ahotur atvyl ns®h o a pSep§l
snedostat kem ovoce a zel eniny mo h ou pSi
kekol orekt 8l n2mu karcisuoml RoRE§uzd ko znal ns®hoc
dus2katlch sloulenin a aromaticklch polyc
mut agen mp] Takktoiv\® tnselvohgoednn2® potravy stoj?2 za

kol orekt 8l n2zhfp,7karcinomu u n§8s

U rakoviny prsu nov® studie ukazuj 2 mo(
a VLDL cholesterolu K r v i na viDtg? riziko rozvoj

upr emenopauf@i2§16?jch gen

Mezi neovl i vnattS? n®S efdackvtgo’rnk t gpeiireda 2 © R §
zvyguje riziko vzniku rakoviny, d1881]i post
Jech2 md Tzl egitTch a tRNRgko ovliivnitelnTch fal
Jedng§8 se pSedevg2m o mutagennd? | 8t ky typ
hal ogenovan® benzal dehydy, kadmi um | i pol
| 8t kyl Rej auvdo ovzdug? pSi vulkanick® erup
fosiln2ch paliv par Troddmrul cphr Tprysd wk/t®T vV r o by
zpracovsgin22,23otravin

1.1.4 Klinickl obraz onemocnin?

Rakovina, jak onégmbogdmPn2Sediemomkosipektr ®
org8§myopevujJzad mis e sMenzpit omyaky, kter® moho
poukazovat, npdtiS2zrea@ES2aklsad n§ bol est, Yne

hmotnosti,zvl geng§ neepubeast v? a zag?2vac? prob

krvgcen2, pSedevg2m pSi onemocnhRDn2 tr8§vic:
Karcinom plic je charakteristtk si | nTm kagl em, kterT neust
vd T ¢ HBHn

13



VlIasn® pS2znaky rakoviny jsou dost n

pSehl 2geny. Pmmdtma jpDupadeclv dpokedyn o §thkov
st 8di 2ch. ObecniD plat 2, ge | 2m vsempm?A)j g2
klade velkl dTraz na poskytovg8n2 preventi

onemocnNNn?2 rachghi 6t &8di veh. Jedn§ mye pSed
dNDl ogn2ho hrdla, prsuy2528 kol orekt 8l n2zho ke

1.1.5 Patofyziologie

Vzni ku r atkwjvepradl@hdpdy p Sedc hlBNA2Mutatat ac e
DNAmMohou vznikat pSi repli kaci | i transkri
zpTsobeny vnhj g2 mi faktory jako UV z§Se
Pogkozen2 DNA biTvg celkem bRgn®, proto m
oprav DNA. Ni cem@&n) ackh§| arsu t mTceV zunn mddag®ose t  k o n

pak nemus?2 vTbec projevit, mTge [2®st ke s

ZmDnwr vitTch kriticklch p8hmmibtadk pak I
rakovi nn®hro? typamt édrcht pdugekoaffoonkogeny. Jsou
k-duj?2 rTzn® regulaln?2 proteiny nebo rece
dojpor kge signalizace uvnit$S buRKJ8 kter §

Jako model ov® sz mg?nmiltn 2?2 ReEIORSh IRIMAPK e
RTst ov® f akptSoersy raekctgiqsirkinjaso (ROK) Ras protejn kt er T
pSeng§g2 i mpul sy ief éltawmdv If @lsnhishmi§HBEAK) nos i t
a mitogenraktivovanouproteinkinasou (MAPK).[29, 30] PI 3 K dr 8§8hy vedo

gl ykolTze d2ky zvigen® expresi a membr&no
pro glukosuGL UT 1, stimul wpiSllaoakofi vwk aogendmmal i a
rapamycin (mT OR) j eng s e pod2T 2 a naelbkioovsly n b ®¢t

met abol i siBdabaRbp? kltaB®lit omim nag®s t\PK3ICA n
k-duj2c?2 podjTedoomkt a®Pé3K| ast§ pSi rakovi
prsu, produkuje vadnou PIZK i na s u, kter8 je vysoce reakt
m§ d§le rTst a dnRlit se. Velmi |asto bTlv:
akti nepS2it ovrmtosv @h of38f akt or u

14



Dal g2 pfsempus spakoviosod jssou tumor supr
geny vDtginou rlkpdwjsi vpetotfainkg®Isu jk®t ermr ®s tb rk
PYiejich mutacporopde giogm&lzi2z&ce uvnit$S bu
d N.[34] t

Jednamej | asthNjg2ch mutac2 rakovinnlich bu
genu pb53, tzv. str8gecto gmunbawaé r ulbohdSug 2Bkp rks
DNA, cog sedalpgomievmuée acemi a akcelerac?
Mimot o , d b kehz8vzl 2@ mumetabolismus glubsy a z vi@gmm®g st v 2
uvol Rovanf®jo | akt§gtu

Kagds8 sign8ln2z dr§hatmaf jedrepkeabriyv §t.
sign8ln2 dr 8ha Ras/ Pl 3K/ mTRIBN @phesphatasgant o v § n ¢
tensin homoloy kterT pS2mo potlaluje signgly F
bunhNl n®ho cyklu, na komS$2rpdteBSelpyn s en ®h | alsl
navozen?2 ap@pt-zy buRKky

Rakovinov® bujen?2 je otev Xednel ,s ek ojnepd neoxt!
sl ogky ng§dorovich Huwrslek amommoastmBmuui ta vp$S
podm2nk8&m prostSed?2. PSechod ze zdrav®

v2cestupRovl a zahrnujeh[3ihoho procesT a si

1.1.6 Metabolismus n8§dorovlich bunhk

Rychle se mnog2c?2 buRky pot S[@8hlejckt hoj n
met abol i smusgltyakko Isipzoel,2 vk8dyv doch8§8z2 ke vzni
nedg pSi oxidativn2 fosforylaci. Jedn§ se
mi tochondri 8| n2a nhuytpaocxii c& d®a pptruojset Sre d 2 a ne
dT c (P 2

U rostouc?2ho n8doru doch8z2 ke [4Fkni ku ¢
proto doch§znetadolsmuzglkiSyz &m vz ni ku | akt §tu. Ta
a kysel ® prostSe@? cmBehedomM§l ngTsmdsifjabil
zpTsobovat vzni k dal g?2cl#l] geneticky pogkoze

15



Pro rTst bunhRk | e poosyaegutaninu. GluukisgsenT p S
metabolizujenal pygoluvEo, kterl vstupuje d
vyl ulpuogjdeobvd | akt §t pyr Ta€bupSambDardgéngraci j e z ¢
NAD+, kterlT je nutnl osaspolupamiookyseinang jsquk ol T z
dTl egit® pro visredbun npukoloset bSuebdt2Bt dkpye®n tcest y .
gl ykol T ba ospyalt ®zou | i pidJT jsoul&2ypick® pr.

Uvol nNn2 | akmeSttaib op Sicskpe? vacikd - ze, kter §
bNngnN vyskytuje. Kysel® prostSed2 br§n2 n
ztr8tND ThakWwmifwvwicyy T. Takto | ok8I nhD potl al en
promalignitu aj ej 2 dal g2 progresi. MetabolickT r
jednouzp S2 | in mort48]l ity rakoviny

Glucose D Lactate
//_ i Glycolysis | \

Q
” ADP
Penlose e C
Phosphate -
pathway J ATP

_ == Pyruvate ———————— Lactate

5 o Acetyl-CoA

i .'\__
.r; DARA -'_-‘-H\: f.‘l'll:'y acid
DMA i citrate synthesis

Nucleotid %
b RMNA ] Krebs (TCA) ~. LIPIDS
4 v cycle - I o
Amino acids malate

a- ketoglutarate

\‘"—“—’/‘“ﬂ—- NH,

glutamate

PROTEINS

N

Glutaminolysis

/

glutamine MNH,

Obr §2.8kt abol i smus @BODNt2ch deREBynkdyaduj 2
kt esre§ prost Sednictv2m glykolTzy mhDn2- na py
CoA. Ten vstupuje do Krebsova cyklu, ve fo
kde je vyugit proma syGge®blht!| mpmdT,ji BROUKYU(]
prop S2 pribasy5uf o uufedoso f osf §t ovou cestou, ze kter
DNA. Glykolytick@®!| pta@adukhteyny meohspolvyug?2vat

16



aminokyselin a b2l kovibnuRKkOd pvaed nf2o rlngx klya kste§
viDt gignoyk od Tzy) a amo ninaabkalismu annokigsglin.v z ni k aj 2

Vysok§8 m2ra proliferuj2c2ch n8g8dorovlich
dal g2 malky .o mll 2elkaiv o u kimagyl i( PiKnaj 3 afkyrgu w8tpos |

gl ykol yhyj kdkg ® Zdo §f oenol pyruvg8tu st 8vE8 pyr.i

Ze4forem PK (L, R, M1 a MA¥4] je PKM2 p Sev | §daj 2 cr2a ki cowinmmorul cPhk

buRk8&8ch a jej? aktivitu I4p]el ey pr anv2ozvkaSt abku
podporuje vznik glykolytickTc46] produktT pr
Glucose O Growth factor
£ 4 .ﬁ o o Ris N
! Glycolysis " (PTEN |
i " I 2 'ﬁ“
Lactate ---L .'-EPF"IN;HE ,. e, l
- > mTDR l
1\.‘-
= 1>
Oxidative ATP Coh ....citra'ie  raer | Myc | :F::,l::,:?,:
Phosphorylation ABP Krebs \"‘-.: l [
s glutamate Gt =¥
£ }
MmTOR e ; [ Glutaminolysis ]
\ F'mtei:s'_.rnlhesis | IﬂTﬂ I:I]EE /
M 0
|— glulalmlnt
Obr 82e%i gnali zal n? dr 8hy reguluj?2c? met ab
bun@BkRTstov® faktory ovlivRuj2 metakbol i s mi
n8sl ednhD zvyguj ? glykol Tzu a indukuj 2
regulatory elemedb i ndi ng protein), kterT podporuj e

aktivuje

rol n2

ng

rol i met abol i ck®ho sp2nal e,

hl avn2 onkogen pod2lej2c? se na
produkci |l akt 8tu. AMPK je kont
vhg§dorovich buRk&8ch narugena, |
aka abolismem podle toho, pEak

17
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vi mDnu prostrSegwliades 2ny utp®zy gl utam§tu a

kyselin a glykolTzy.

12 L®| ba rakoviny

Vsoul asn® dobhD se vyug?2J8®| Mk alaikkenli &@lye b n
chirurgicks8 | ®| ba, cog je z8kladn? a nej
vm2 st patol ogick®ho vzniku. Tato metoda |
ng§dmrawp,S.dprSéchn g | ymfaticklTch wuzl ian 8c ht ankeG
pSi tvorbnD metast8zradiaoadteo apie?2 kmenbo nejihe

umogRuj2 zmengen2? ZN pSed operac?, nebo z:

Radi oterapi e kjued ed alosgena grea i oni zuj 2 c?
d2 ky zIl ODMAMmM Moder n?2 pS2stroje dok8gou v
nan§dorovou tk§&8R, nicm®nN je radioterapie
organi smus. NRKkt era® nblunR knye cbhlavna js2m Tdn? kDyN Ao prre

ale patS$S2 radioterapie mezi nej Y%l i nnhDj g2 &
Farmakol ogick8 (syst®mov8§) | ® ba se dS§
c2l enou | ®| bu, hormon8l n2 tepaptciesa p&ilihki

pTsob2 chemick® | 8tky na rychle se dnDI 2c?
ngdor i metast8zy, ale velkou nevlihodou |j

pSedewpimsti gastrointestfiln§l n2ho traktu |

C21 en 8v yl uRg 2bvag gi rokou gks8l u p $ 2@rhTbddh i

rakoviny (viz d§8le). PS2m® postupy c212 nce
protil 8§tkamimalamebmoll @l ulvoyu.s NepS2m® post
antigeny, ktery® nasohureXlpr®@mowd&vrchu a sl o
kter® mohou obsahovat rTzn® druhy efektor
terapie pSesnhD zac2l it na ng§dorov® buRky
peptidov® | i gamBydprlal] zastavit dnDI en?

Vsoul asn®u pdoabtRnodjeeni nor i ypTch ®| by ZN. M
zm2nNDnlich z8kladn2ch typT | ® by mTgeme z
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i munoterapii. Hypertre§dmdreovipfsobbwRk§ch®zk
pSevyguj TackovE3 ApCEpbbt acytot oxi ckly shella®&m D
prost Sed2, jak je tomu pr §vhD chemotéabiba u . BT
radi oterapii. Fototerapie se tvezrt® hsug ea knuam uf
vmal i gh8ohcht a pSrilipTshbemi2novich d®I ek
zhoubnTch n8dor T. | munoterapi e chherstgatkce
terapii, radi oterapi. | i -l xihfeonoy teT ,a p ikit er ®
nan§dorov® buRky d2ky p&micnha sppoevcricfhiuc.k T i
i munol ogick8 | ® ba nhRkd[§] tak® Sad2? do syst

1.2.1 Konven|n2 chemoterapie

Konven| n? terapie je formou syst®mov®
vovliivnhDn2 z8kladn?2chhhl avmiBc DNANIrepidckase |
cytoskel etu, zadagtmayv edno2c hgl2l2e nkz2 | i smrt i bun
vidDt g2 t sent a nestabil n2zch a rychl e s e dn
zdraviolhu] a¥n® dobhnD se nyekonwedlcne? cvisyatikgysbwa j 2 4
to | 8t k duktt SDNR2 c2poad kozuj2c?2 synt®zu DNA a

stopoisomeasa mi a mitoti ck® jedy.

Cytostati kukty SDNAS2mé&v oa uj 2 apopt - zu b u
koval entn?2 modi fstkDiNA.P amedi ke @fi inlan2 &Hh ek2 vyc
zdus?kat ®ho yperitu (cykl of osfamid, chl
(busul fan), triazeny (temozol omi d) , der i

komplexy platiny (cisplatina, karboplatina).

Antimet&bo o | i t y pogkozuj ? synt ®zu nukl eot i
napodobovat pSirozenhD se vyskyt hopreg,? stru
purinov® b8ze ( mer kapt offuorouiacil,)kapécitabirn) yeba mi d i
mohou blokovat enzym ribonwdtidredukasu (hydroxyurea), kte

nasynt ®ze nukl eoti dT.

L8t ky i ntterpag wjo2mer as a mi ZzpTsobuj 2 pSi

ubunDk vyvol 8na apopt - -za. Jedn8 se o kam
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i nt ertapgpisomérasasl o podofyl otoxiny (etoposid),
1. Do t®to skupi ny idntaeyklizyddSardhicin, epiribin)nt er n a
kter® se zalueRiujce ONAdawowdgmotak® inhibuj:

Tzv. mitotigom@ jd&dy cs3eve&t®nka a bl oku
(mit-za), kdy ndmBhg®mu kb un D$em&kalady cbdul e n 2 .

Vinca (viblastin, vinkistin, vinorelbin) araxany (p#élitaxel, docetaxel}48]

PSi terapi.i konvenl| n2zmi cytostati ky se
vopakuj?2c2ch se intervalech, aby dogl o ke
bunhDk a z8roveR nebyl ohrogen pacient. L a
cytos ati ky, pro dosagen? maxi m8l nz2ho pTsobe
Kombinace | ®T veseolycwkbamozdSejk@@hpSi n§g?
neg8douc2ch %l inkT. Ty lze rozdDIl it na ¢
opogdnNnN. oRyecvhuje? cs?e Yplri nky jsou pSedevg?2m
pr Tj em. Tyto projevy postupem | asu odezn?

dobu po prodNlan® terapii, jsou z8vagnhjg

~+

oxicitu, dc&cSeomesugekn®sthnr mongl n?2 rovnov 8hy

neuropati.i i PYgkund8rn2 malignitu

1.2.2 C2len8 terapie

C21] en8ylugl2lbva8 nej novhDjg2ch poznatkT o

jejich fungovsgn?2. L ®| i vaatak,caby mtar&oval ser api e
specifickIm c2lovim proteimlesn,u knn&ddr ungn erl
progresi . T e n trazporp &2osntvuepn | jné kirashdep u h N| n ®

struktur yr TpsottuS evbgne®vhi | keikrullov § i denti fi kace
otev2r8 nov® mognost.i pro vivoj Yal jan n ® i m
pSedevg2m -cPrl oe nrdpiii Mahwmd se kombinovat shemot er api 2

radi oterapi ? pro zlepgen? selektiljarjty prot

C21l ens8§ | ®] i va exi stuj? Ve dvou for mg
nzzkomol ekul 8rn2 inhibitory krimtaisl.8 tTeekr arpa w
na YaspRDchy I makhooleirla@pji @2 miS technol ogi emi
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protil 8tky, kter® dok8&8gou <c21lit a v8zat
ng§dorovlch bunnhDKk. Jejich mechani smus j e
rec@t or ov Rnasy\RTK),simog j sou receptory rTstovl
bunhDk j sou | asto nadmBDrnhD aktivn?2., Tzv.
i munogl obulinT nebwhodepuchMMTddagmagtErR.nat
otoxiny, cytostakk a | | radionukl i dy. D2ky i munogl ob
specificitu, dojdekn as mRDr ovg§n2 efeknh@dov ®v$ IfEdly ki Rk B &2 n

Vsou|l asn® lwmDzampddjge tian2zkomolTekul §i

RTK i preceptkioaddy T ccho gt yyrsosui nd Tl egi t ® medi
kask§gd, kter® n8§sl edemMleh| bjiol blgicaV@®hr ol
r Tst, di ferenciace, metabolismus 4 a apop
neovaskul ari zaci n8dorov® tk§&gnhn. Il matinik

terapie M ®| bND n8dorov®ho onle@ok@Nrczh,r opiSek® v @
|l euk ®mi e. Jeho mechani smus Yf Vamkh&aheppl dv 8
BCRABL kier T je specifickl jenf s bomyldeoa?2 va&®k
celou Sadu proteinT kl2lovich pro proli
b u n[BRk

1.3 Vyugit?z2l ®@lpbravr &WNAv ivny

1.3.1 DNA damage response (odpovDhDN na |
Pogkozen2? DNA pSedstavuje provwnuWRku ve.

slogit® medhahiesmy ak opraven2 DNA | ®z2, s

damage respea (DDR Obr.3) Jedn8 se o slogitou signal

rozpoznat pogkozen? DNA, pozastavit bunil

opravit, vopal n®m pS2 padh anpaospmifDrzoev.at buRku k
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Replication stress
Oxidative damage

Chemotherapeutics
Radiation
4 T ¥
Base
modifications Cross link

SSB
Bulky lesion
Single-stand repair Nucleotide-excision Non-homologous end joining
Base-excision repair repair Homologous recombination

Obr 88d&k uhy DNA pogkozen2 a jejich n8sled
DNA[53]RTzn® typy pogkozen2 bDRAdeTssél emddkiuo uc ho/ b
replikace, vzni bxidal mPhlo sadiels®l hebo i or
pFoben2m chemoterapeut ijked nToytme bdadjdev oruoSheotul
VDNA, modifi kovat b8ze, zpTsobovat kS22 govd

| ®z e mi narugit spir8lovitou strukturu DNA.

TypT DNA |1 ®z2 je cel §mBlatdar, ® s &g Indd nt
opraVuBmMmci t®t 0o di plomov® pr8&ce soevibudu

zl omTm DN Aouble BtEaBdreaks |, kter® jsou tDmi nej v
pogkozen?2. DSB j sou zpTsobovs8ny ioni zu
chemoterpeut i k, naps§s. i nhi bitory topoisomeras
mechanickTm nam&8h&8&n2m chromozomT. Tyto zl

ATR, ATM a DNA-PK.[54]

Vposl edn2ch dvou dek8d8ch jsou DDR vel

vri § mc i terapie n8dorovl chk omweepoloand m2§.d oV I8 v
terapie je zal ogena nmoad upnoSgekn®z enng2d oD dA/,T ccho ¢
terapiej e al e | asto zt?2gena, rperzoitsotgeen cr?§ dnoSrdoovr ®

pogkozen® signalizaln? dr8hy pragkbzeRBlomou

DNA opravit. Proto jsou v 8 mc i soul asn®ho vizZkumwtdkodm!
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kl 2] ovich sl o¢DNA kis®by mé&knu ® upyr dagv? Yal i nnosti
z§roveR ke sn2gen2 pot 9epn® d&§vky cytotoxi

KromhD toho l z e i nhi bi ogpravu DNAt paodpovi
vmonoterapii, a ftlolet8d yn? ¢ciht BeInS gey raekiecit2¢ k § T | et
typ genetick® interakce, olsdy wleokyt vinédg®
buRKy, voad eudu§ldost2 | i smotucthuRkyg Vedeekdl
(Obr.4).[57]Vzhledemk o mu, ¢ge n8dorov® buRKky obsahuj
a poruch, jsou tyto interakce vel mi sl i bn

princpem by takvelDma ®l inng§ a naprnobsutRk 8srel e k
T2 m t o pri ncolpaepmarpiTbs,obz2att2ank § .B&i n® | ®| i v®

| & F i 3 4 ]I ™, L ra
| X p X %
| . \. ¢ ;
"_l_'_'_-- + | - - & et &—=p"- - ™ |
alive alive alive lethal

Obr §28khemati ck® zn§zor ntomtdp Ss?ypnatdelX idcekl @ clee
genu A nebo pouze genu B nem8 vliv na ¢gi

obou genT najBdnou je smrtelns§

1.3.2 Olaparib

Je prvn?2 | ®livsg | 8tka vyug2vaj2c2 DDR
pro | ® bu n8dor Tnup a getubraastcarcer € laRBRCAL/2s
Jedn8 se o (ADPmiboka) golgmeragy APIARP ) , cog je dTlIl e
kask8&8dy opraway®czl| ¢ mgDNgASSBRIzew ® vzni kaj 2
por uchami replikace DNA. Ol aparimut agauag?2v
BRCA1/2 tumor supresorovich genmnh kaietrl§i vda
na i nhibici PARP. Mut ace BRCA jsou | ast ®,

ale vyskytug s e i u rakoviny WRRYBRRGQARI/T2 nuntho vba nc
buRk&ch vyvol 8v8 nahromadRn2 SSBbuan Np a®l ®z
smrti. Monoterapieo | apari bem je vgeobecnD vel mi dob
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projevuj ? vDtginou ve formhD nauzZXgy, ndec ht
obraze58]

1.3.3 FosfatidylinositeB-k i nas am ipaSyalgjictzrale®o gr av§ch DNA

Vr §mci DDR existuje mnoho mo gmincihn®c2 | ]
PARP inhibitory |j souyctydikdRe pveen dzdinasuCbgrh2 i nh
nebo checkpointkinas 1 a 2 ( Ch k ibHibizg . Vel

fosfatidylinositot3-kinaamp S$2 b o limas(PIKK), kter ® hraj2 pSi D
jednu ze z8kl|l aeénzskhipitglpad geBEKK serkinas/ t r eon
strukturnh odlignlTch od klasicklch protei
prs8g8vpn Pl 3K, pPlod»nasleuj Pl KKak ok iataysp/i.c kPRa t [Br2 ¢
kinasy hrapt a¥ 8§crhol DMAR, DNAIPKI human suppresso

rof morphogenesis genitalial (hRSMG1),d 81 e mTOR, k tmetabblismur aj e
b u R ktsansfarmation/transcriptioassociated protein (TRRAP, kWigepriols t r §d §

kinasovou aktivit59]

N§zev A addl je lodvozen od ataxielangi ek t-B)z,i e cd®@ | e
autozom8lnhN recesivn? o memac NAITNM.  zOunTesnmoobcennt
vyznal uj e extr ®&mn 2 radiosenzitivitou, c |
krakovini, oo MEh ®®mc y keli te,n ciZ muan onddfatoo p at o |
kinasajz odpoviRdng§ pSev §@bni). ATRkinasgsrea pS eDSH NN p
na opravli $Bch pSi repli kMM, p oad:?2el ata krRa sc
DSB[61] DNA-PK j e hol oenzym, -PKkatalytickowsbgednotkuj e DN
(DNA-PKcs) a dvDhD pevnD spojen® podjednotky Ku-
vyt voSivysokéurvazébnos afinitou kolefd2] P S i DSB se na zIl om
DNA nav8gPKas, DkNtAer ® aut ofosforgdlac?2 aktivuj
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=t -

N-:i :

Ccc2 Ligase IV

Homologous Non-homologous
recombination CDK1 end joining
CDK2
Cell cycle Apoptosis

arrest

Obr 8§8b5&8kystemati ck® zn8zornhRNn2 mechddli smu o
ATM, ATRaDNA-PK jsou na vrcholu signalg8iviallmxsts
na pogkozen2? groubovice DNA a n8slednhD ak
pSedevg2@hkkli nms@hk?2, kter® spolu rovnhRDg f
t umor supresorovl protei mprpadwsh XN A&,r T zas$t
bunDlcny®khlou i nhi bic? @pPkptaz@DK2 nebo Kk

Jak ji g bykakBel ®58, se akPKaATMjATRje e m®n
akti v ©8E54] Tyto proteirkinasyp Ts o b ¥ T prBe®@dsi  Sat pooteig p53
navel k® mnogstv?2 efCBKkhDeF®uj aRmtoagPTkloden
Il nhi bice CDK zpomaluje nebo dokomde oz mélcd
bodech, aby mohla bTlt DNA pSed replikac?
repampalsnaupy, kter® oprOpvavyo®EdBz esneo up rbNA
mechani smy: homol ognz?2pr o & k BumATiVio kiregou a( HR)
nehomolsopgonj2emm 2 MNHKBHh)X TS2 z e n I-RPK[6%5, 166] Rokud je DN A
pogkozen2 DNA z8vagn®, anpaospfidlrzuej 2 tyto dr §t
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1.4Inhibitory fosfatidylinositol-3-kinas p $2 bumasnn T c h k

Prvn2m objevenim inhimgi§tlcmrze meRladko ld tP Iw
(1, Obr. 6) . Kv Tl i j eho nestabi Di tal, hlvawsndk ®d 2 |
neselektivn2 inhibici se danaGFabkkimni ki ck &
v p Sbeydl objev syntetick®&@morphgirylE8phenydkd-®h o 1 nh
benzopyramd-onutzv. LY2940028) , j eng st r kJercetinu® N vpySe?hr Sozd?n
vyskytuj2c2hol69% e biofl avonoidu

L)

O

1 2 3
Ob r § @&. 8tkukturywortmanninu(l), kvercetinu(2) a LY294002(3).

Vihodou LY294002 j e | e hmmohemspeaifiotd g @2 r
inhibice PI3K. LY294002 inhibuje nejenomPK al e t ak ® skinagvi sej 2
DNA-P K, MTOR a d8ieée seDJRoPickhkadeika amsmsjpalko (jCK?2
glykogen syrftas&inasa3 (GSK3). Studien vitroainvivou k 8 z al vy , ge LY29/4

Sadu ¥l mikbli c e rTstu bunniDKk, zastaven? bu
angiogenn? aktivita a indukce jeaedooge@mizint
rozpustnost, n2zk8&8 biodostupnepbs!|l eguohl Sa

girok® spektrum bunhRlnlTchlic?2mnTo,hoktneerg® db y
Val 1 [6K T

LY294002 je kompetitivn2 inhibi®er vaz:
velmi podob®i u p $2 b u z nkinashjakopmTOR @ébm DNARK (Obr. 7)
NejdTledgithRjgvofé&sa moruatiungvim kruhem, |
vazbu svalinemva kt i vn2 m m2 st D. -ITiagtaon di nhtrearjaek cpea kk i kr
vi nhi bi ci enzymu a pSedstavuje tak z8kIl adr
N8hr ada mor f ol irnoow,®h d u sk?yksel @,k u h yscbr ox y met hy

methylenovou skupinou vedevkl znamn® ztr §tN afinity. Mo
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strukury zpravidla nevede k a k virazn®mu s n,2naapak2jsoui nhi bi
vyugiteln® pro pS2prjadvnuo tilnihviTbm tlol reTficypre | Pel k3t K
Strukturn2ch olyml@n zlY 294e0l0e2m bz 2 s k § n 2 sel
i nhibitorT PI3K a PIKK provedeno mnoho.

inhibitory, pSilemg nejnovhDjg2 | 8tky jsou
jsou pSiprav®NSRlK, iknthd@0dd®2 st sle vel mi
podobn®. Il nhibitorT ATM a ATR je zat2zm ve
odl i gn®H6A] pTvodu

Obr §ZeMol ekul ov model LY200082sakdce vmnhmi bm2so
PI3K, podjednotkou 10 Mor f ol i novi kruh LY294002 je
svalinem ( Val 88 2) . Chromonovl cykl us ATPapodob

Karbonyl ov8 skupina plyssmény(Lys8333 derwlg c2 kuon? s u N\ e
tak, ¢ge osdR[64 d&8 ri b

141DNAPK i nhibitory odvozen® od LY294002

VNt gi nnBKDNAhiebttokTujnhN8&vted mkt pDed ob¥i2 9 ¢

Me z i hl avn2 konstituln?2 Ypravy imdt $retz§mle
kt erT obsahuje kar bonyfleonwll uk yjsilnTkm $&nebdat i
chromonov®thal ¢g28mrhenszenovim kruhem | i mi
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kestejn® i nfhK.bi SliouDNeANi ny tohoto tglpoaz?pak
struktury dabr@gp[td2lvizkumu (O

o]

4 5R=H
5A; R = 4-Cl
5B; R = 4-MeO

Ob r § 8 8tkuktury DNAPKi nhi bi ¢ 2§ TSenim a zjednodug:e

Nej viznameP¢gng$tSi konde nazroovmaantTint k T m cvykl
NU7026 @) . Tento defivy§tf2vygkEedtPKO@dtiRI3kv T| i D
Tenton hi bi toearcytaroxigtygz p Tsobenom z ®8é mi8jm malseo b D
neMMha pSegti ®ayEnAdPRWNejw Dt g2 m probl ®mem mol
byla jej 2 n2zk8§ rozpjusjthosyclvlel vma@tlabaol i s mus
gl ukuroni dace na d&B]Imotrako !l ti amtor ®M8 tkkk a1 hpo s k
inffor mace pro dal g2 vVvI-RKW,| tak iintdabgtohTIl P
DDR.

Mi ni mali zace |j8dra nab?2z2 v2zaodasto gno st
varomatick® oblasti, proto byakotyiohdze?ij
byly pou § ipyrand-ony (5, 5A, 5B) a thiopyrard-ony (6, 6A, 6B). Pyrand-ony a
thiopyrand-onysl i pof i | n2 mi ar mNBy lomin agwgb@Egiut idremit byi
DNA-PKvporovh§r294602. Oba derivs8§ty¥%manRT vel
ni cm®nhB4opyramaj 2 tendenci bTt %% innhjg?2.
aomaticklch substithaéntdv gnaak |¥ldirrerc@ W8Ity k
S ub st poloae 6.70] v
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7 8 9
Obr 896k ruktury chromonovich, chineKovlich .
I nhibitorT.

Nej vilkecrei v8t T vych§z2 p-Badrfoliooctwambnd-ane. z § k | ¢
ObdobnhN jako u pSedchoz2ch | §t ek polokedse vyka
zde vykazoval a %|polaze& jPSn posjbsatimtuidenzot
deri vst 7,000.04,4 1k t(er T i-PKrshotnotoudGol DM M a vz2ce
ston8sobnou sel 8koubVelhyloa nmald rPolb3eknna dal g2 |
kter® uk§8zaly | ej &chaneslennozui bbiul nil¥|ancoiu nraa driToz n
bunhD| nT R, 74Na@j ¢Ohg2m probl ®mem NU7441 je |
vodhD a n2zk§8 pdostupmog/bln2 bi ol ogi ck 8§

Struktura molekuly NU7441 se stalap Sedl phou dal g2 sl ou
spodobnismruktur §jl #$é uni dSa®,is wk§tt ejr Bk iomlim-g4-anh uj 2 ¢
a pyridopyrimidind-onj ako heteroBiy&l ogk&@k® 8dktaivity
byl y vel nNU7444, dak bhied®ska aktivity, tak hlediska selektivitf72,

76]

HNj\/@/\
s

S

o
e (L
|
0
10

Ob r 8§ 20eStrukturaPI3K/DNA-PK inhibitoru KU-0060648 {0)

ZdTvodu rpEpturs®@ nost i ve vodhD a nevyhov
profilu byla snaha o npoSdipfoijkeanczim ppSe d§cr hne? zc2h

29



Zaveden2m e tphSyelsp i gpcdemFasnbvauktavmolekula KU0060648

(10, Obr. 10,k t er 8 m§ otangi proalNARK (Ifso5 N M) a navelhic pTso
silimPB3K. To zpTsobuje inhibici rTstu bunDKk,
a zvigen2 citlivosti bul@k na inhibitory t

®
(\0 NS CHs (\o
O O\lNrN\) E)\/O\ i :OWN/N\) (\N/\/O O\er\)

N N
0

13

@)
1

O

br §2leskt r ukt ur a i-PKisl,3bietnazroTx albNe ev by k1 i c kT r
j 8dur

em

Dal g?2 obmNnpSspo4av Babl ¢ e ivm datefooykiiek mi
j 8dr y. ztJkecdhnt2om d e-madrfeligo8-fenylil,8-benzoxaziM-on (11, Obr.

1) . Jedizoger 1sY29 46002, kter1 vykazoval zvigen
DNA-PK neg mateSsk§& molekul a. Modi fi kace t
negp8edchoz2ch sladwhednivemity\AMBd ¢ i§ | z i modi fi Kk
mol ekul u poerev® gnTatw samotn§ s udesrtiivt&tcTem
sn2zkou %l innost?2, al e s polmz=t8il,Bhemzexazime t hy | o\
onup Si n'elsildae ®i 2§13y Oba tyto inhibitory maj?2
DNA-P K, ni cm®nll2jsd onéeal akti vn? a i nhibuje

zat2l®ce vel mi kDNA-PK k tTiovnj2e pravdDpodobnD zry
me z i op gruktgrau methylpiperazina pl oc hT m[78&3F i di nem
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Obr 8§22Skt ruktury dal g2 cPKimdrifbdlItiomolv.l ch DNA

Dal g2 typy |jimstiruikttuordlDj gro® od struktur
(Obr.12) Zz8kl ad struldteurn w 8v yc hy adz iowanilibue@z al de h
cog je pSirozenhD se vyskytuj2c2 sloulenin
PK[BO]Po| 8t el n2 st r ukt uhydoouy4-mgrfblin-&w-hehzademyd ol i n,
(15 a modifi kac? t ®t 0165l7,¥8skt vezy Tetba] REY i mé&
DNA-PK a vyag@gg?2prs8evlile kvtPK.\64] t DONUA

1.4.2 ATM inhibitory odvozen® od LY294(

.

S, C

19 20

Obr §t3eskt ruktury specifiaslch inhibitorT AT

PSi studiu pyrandKIi cohy i nthaikb® t ol jTe vleNnA p
inhibitor ATM kinasy, KU559 3 3. Ze vgech morfolinovl
1thi ant hr eny |18 \Obr. 1§ e rvi wkia z o(v a | zvigenou i nh
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ado0Ong8§sobnhN oprRKBI.Gp athn ®ircoz DINAt nost a bi
opNt br&nily dalg2mu vyug2vsgn2 1®zas8sdiova&n
2,6-dimethylmorfolin4-y | skupina do polohy 2dearai vt&tiuw X

KU-60019 Q0), kt er T m§& zvIigenou rozpustnost ve Vv
kinhibici ATM kinasy (IGcdhodnot a 6 n M) a vhag2c Y%kt sahe
viadi osenzitizaci |id®#8Jch gliovich bunnk

1.4.3 ATR inhibitory odvozen® od LY294(

O, ®

23 24

Obr §%deSkt rukt ury piymhintGidticasyy TATR ki n

Il nhi bitory ATR Ki nas j sou-PkkarAlMkt ur nh
i nhibitorTm a v2ce se podo®ap?2 di phombwv ®r
nezmi Rdjnhi bitory mTOR i ATR kinasy se d

mor folaintoyvy® kde hl avm?ktvodhz?2km vim?us twearz bzu rso st
heterocyklug69] Mo r f ol i nov ® i n h(R3pa AZDG73B2ASrekl AAZ D 0

v y ¢ h 8ZCR inhibitoru21 (Obr. 14)k de dogha ¢hd ol y | | 8§8sti m
za 4-indolyl (22) . Tato zmBDna byl a rmrzd oidonfnfelakc ia AT
t ®mNS kompl et n?2 potl al en? i Bmineit g | enT ORS

jednotka s ul f onov@mn2pros$et NzBimea hpBupaoaj emozr f d(

Kruhu, kterT m8a ppooztietncvin,2 tvadki vng amki kr os om:
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Takto vzniklI|28 ,| Stekae kAZ22Mm2( a w%|.[83hMdd &vnnhai b i
byl vyvinugokz ail 3 ine jnge?j i R2Wi,bi koer TAZDPp DSB8
domorfolinopyr i mi di nov® Kkategor i eelektivih8v hvoydsn@®k o u
farmakokinetiak®ed3vasa nosttioupi | a do K1 it

v monoterapii, tak kombinacig adi ofBgr api 2 .
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2PRAKTI CKC LCST

~

21Cz2 | pr8ce a design novlch inhibito

C2lem t ®to pjreSdsn@@njoe i m$n2iporiata@é P[I SNNoAv a n ®
derivs8§ty |jpouwdobh®Pukt8krdm@n2zmu nesel ektivn:
s el e ku imhwitorti MU7441 (7) a jeho8®erikR@dgmatia t Nchi
i nhi bit or T1,%libydre6H-puwimnbgonut résp.1,7-dihydro-6H-purin-6-onu
jako centr 8l m2Boohetheomownk!| tamuto édtecocyldue r i v §t
bude pSi pojpelore 2@mo rrfTozlni@& ar omatpeclk®h &b sT it u
Cel kem by mhRlo blTt pSipraveno 14 novich ir

Spurinem, jako centr 8l n2m hdteeri oncyy kjlienno,
geometrij avgak aromati ck® substituenty z a
uchromonovliah dé@é&yi wtck jadloanj[tno daks@ ept,or T
vazebt am®gnost dal k2awh tiDntakn a lddXlevw v@S5$t & n 2
“wWlkwm a zvigenk §meil elRetdknkoittlyi v® ar omati ck®
vybrt&knyaby byl a zajigthDna wurl|lit8 rozmanitoc
(fenyl ), r TznhD s ubsdtiicthul oovraonf®@ nsyul b)s,t ittauke nit yo
(dibenzothiofen), ktePK isehiosivtlad Tl pSi v

Obr §t5elkk § zka Vvz§j e maahyolUp&aokbreyctnu® st r ukt ury
pl §nowdmrcdhe hi.v 8§t T
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22Syntetick8 | 8§st

22.10becn® technick® metody

TLC byla provs§8§dhDna na hlin2kovich dest

( Mer c k, Praha, LR). Sl oupcov & icchkr®@hmat blg a |
nasi | i kagel u 100 70,208 mm,k@230tmesh ASTM,iFluka,Praltap 3
LR) .

PromNSémdt nchspeker2 by | vyugit analltynaté ckT s
3000 LGMS spojenl se spektrometrem RKshdsi trap
Scientif,i cNDmBrc®my -MSSysset ®&nk |18 &8 z bi-n8rn2h
3400RS, kte®je spoje®s vakuovim odplvyyRhoS2avl aenn®h oD §sl|eo uz
kompartmentu TCE&000, autosampleru WIFS000 a wul trafi al-ov®ho
3000. Kvadrupol ovl t hmoltylos tviyd assgoredk tored ek t
i onizaln2m zdrojem a poatta vimyImy mz @ zn assmem8ss
parametry: sprejov® napht? bylo 3,2 kV, k
byla 300 AC.

H-NMR a®® C-NMR spektra byl Yarian 30 speksomeira mo c 2
(500 a 126 MHz) nebo Varian Mercu¥x BB 300 (300 a 75 MHz) €DsOD nebo
DMSO-d6. Chemick® posuny byly zaznamen8ny | a
vztageny k tetramethylsilanu (TM®)pHprost S
49,00 pro'3C v CD;0OD a 2.50 prdtH, 39.7 pro® C vDMSOd6) . Mul t i pl i cit
j sou o z koas| (singlgt), d @ublet), dddublet dubletu), t (triplet) nebo m
(multiplet).

Mi krovlinnT ohSev byl prov&§dRDn syst ®men

sautosamplerem Explorer Hybrid 6/12.

Teploty tnf®eénybypogmoz?2 -50606doo v ikKu r My B!
LabortechnikAg.
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2.2.2 Obecnl postup synt®zy

PS2prava c2lovich inhibitorT se uk§gzal
hydrolyzovat v T ¢ h o z 2 -dicBldr-$Hepurir2 (255 Sc h ® mana 2-9hlor-1,9
dihydro-6H-purin-6-on 26) p 0 mo c 2 1M roztoku NaOH. Bohug

rozpustnl pouzmehane | wo D truaelBFad) wse vel mi obt
sol 2. Jako seju&ggal apTsgbiDn? sethamalepnc o v o u
j ako mobil n?2 f§gz2. Ve druh®m kr oku byl
mor folinovli cyklus. Produkt musel blt |ig

pSekryst aldiszowa®mn2k®hnoear femlgiovia.n Pot® byly

aromati ck® substituenty.

Bylo provedeno nRkolik rTznTch pokusT
jak na v c hkdwHo9H-puBnt (R5) tak2na®morfolino-1,9-dihydro-6H-
purin-6-on (27). Kr omhD pjosdmugphuo (viz dS§lI e) byly vg
probz2vialmi smal Tmi vIitnRDgky.

Zprvu jemz abraégi osel e Rido poioRyady ykae? 8mnbyl a p
pri m8&t heém. Jednal o se @ rfeeankacnit rpool moncuz, Quo(l ¢
a arylboronol ch kB Réakce byl angpDgpng vianNgky (
%) . Navz2c byly produkty vel mi gpatnbhD rozp
hydr ol T zywa. sHAroo2boeenimrave hydrol yzovg&na pomo
byl pSi poj en nwa wzikul niezippodukt27c y Klyt ® r eakce pr
velmi dobSe, nicm®nhD produkty byly vel mi
obt2gn® je separovat od vzniklTch sol2. B
reakce s touto 2hepoob2 hghajsemMKkIk P kgeallal §2
pS2 s[869H T

Jako nejlepg? zpTsaombhylsheorok®xaima kgalkt
tetramethyletlendiaminem (TMEDA) w uc h ®m me t hparnood wb | w8 n:
kys|.PX e &iakcirvenikaly produkty & r y | potbze 7 webo 9. Jednotl i v
izomery byy od sebe o0oddhDleny sl oupcovou chrom
potvrzena 2D nukl e 8r.nlZomemsag ryd tpataz&k dvbyl r ez o n
maj or i t ns?l oau pbdyal @ &t ogr af i i eluovs8n jako pr

36



2.2.3 Synt®za puriPKovTIch
H H
Cl N N Cl N N

N i o’
Ty - le>

Cl 0]

25 26

(0]

: 8

CI~_N.__N " N.__N

i nhi bitorT DN/

N N N
Ty
HN N
ii o R
0()\1 L H 28,30,32,34,36,38,40
N
NP
N
o)

29,31,33,35,37,39,41

Sch®m8ynt ®z a 2-therfolinovl ®diiydro-6H-puriné-onu sar omat i ¢ kT mi

substituentyyp ol oh-86.lRea k| n?2
tercbut anol, 110 UC, 200

Oy, r.t.

W,

37

p9odrmaMn KNyw:OH,
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Sy n t2®ka-1,9-dihydro-6H-purin -6-onu (26)

Cl\r/N y
| p 26
HN N>
0
2,6-dichlor-9H-purin @25; 2 g; 10,58 mmol) byzam2 ch8ma pod zpDtr
chl adah®mvgn ¢& voeatokm NaOH (40 ml) po dc

reak| n2 smRs ne@MH@lIj zodpaSepamostgena a
chromatehgnafem gako mobiln2z f§z2,

Vzhl egpevingtd I8a

VTt NG ékl,6g 89

HNMR(BOOMH?) & 13,18 (bs, 1H), 8,18 (s, 1H)
13C NMR (126 MH2 ua 155, 88, 153, 95, 142, 71, 141, 6
Chemi ckT sHsGINa® ec: C

PSema e k bnonost8 705560

ESFHRMS: m/z171,0067IM+H]*( vy p o | 2 tCSHsCIN.Op 170,0069[

Tepl ot>a 3t0Pn 2AC.

Sy n t 28mordolin 0-1,9-dihydro -6H-purin -6-onu (27)

o/\
K/N\r/N |H> i
HN N
0

2-chlor-1,9-dihydro-6H-purin-6-on (26; 1,0 g; 5, 8 &kamavky) byl
smorfolinem (1,54 ml; 17,64mmol) &rc-butanolem (10 ml). Reakce byla provedena
pod mikrovinnTm z8Sen2m pSi teploth 110 U
psi po dobu 1 hodinyTerc-b ut an ol byl pot® odpaSen a pr ¢
chr omat ongorbaiflirt2 sf 8z2hacbdl oBoflor Mrmoatukt byl
zf 8§ z eéhanol/diethyetre r pr o odstranBDn?2 zbytku morf ol
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Vzhled: Db218 pevn8 | 8tka
VIitnNngek1;18g9 1 %,
'H NMR (500 MHz,CDsOD) & 7, 8 8 (359 (m,4H))3,62 B58 Br34H).

13C NMR (126 MHz,CD:OD) U 154 . 47, 145. 79, 135. 72, 1

NY

Chemi ckT oHus®x ec: C
PSesng8 mol ek 22122008 hmot nost :
ESEHRMS: m/z222,0985M+H]*( vy p 0 | 2 tCEHmNE02p 2220986 [

Tepl ot>a 3t0Pn2AC.

Sy nt ®zZenyl-2-morfolin o-1,7-dihydro-6H-purin-6-onu  (28) a 9-fenyl-2-
morfolin o-1,9-dihydro-6H-purin -6-onu (29)

0 o/\ @
K/N;Nr/N |N\> N K/NYN N/> .

N

O

Pod kysl 2kovou5 amimo s @ ®n@uxzepoghéotj ov® t epl
m2 ¢ h 8ind jmmRAINnNnT (86 mJMEDA (882 c¢mmol0), 452 mmo |
mi nut 8ch byl d o m@-charfd@imod,9dihgdroBHopunin6-gn2i7;d § n
0,20 g; 0,904 mmol) a fenyl boronovs8 kyse
zahS2vsg&na na 60 UC do W2p#shadnoP ovnoneizz eTn2C \bly
prTbNDh reakce prTbNgnND kontrol ov§&n. Reak|
analoga28 a29byl a oddBhDl ena sl oumpow@®iut 2c hmobnialt m:
chloroform:mehanol 401. Analog se substituentempwloze 7 (28) byl maj or it

zkol ony eluovs8n jako prvn?2.
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7-fenyl-2-morfolino-1,7-dihydro-6H-purin -6-on (28)
Vzhl ed: b®3gov§8 pevn8 | 8t ka
Vitngekolligt 1l %,

IHNMR (500MH3 & 11,25 (bs, 1IW®57,(m, 8H), 3,51 (dds=,

8,6, 7,0 Hz, 2H), 7,46 7,39 (m, 1H), 3,69 3,65 (m, 4H), 3,58 3,52 (m, 4H).

Vzhledemkn 2 zk ® r oz p ust pooze'l spektbuml o mNSeno
ChemickIl 1sMigfNeOp ec: C

PSesng8 mol ek 29781808 hmot nost:

ESFHRMS: m/z298,1299M+H]*( vy p o | 2 tC8HsNsOp" 298,1299]

Teplota30®nyC.

9-fenyl-2-morfolino-1,9-dihydro-6H-purin -6-on (29)
Vzhl ed: b®gov§ pevn§8 | 8t ka
VitnNgeko05dL 9 %,

IHNMR(00MH? U 11,18 (bs, 1H¥79H,2H)975% =
7,7 Hz, 2H), 7,41 (t) = 7,4 Hz, 1H), 3,73 3,59 (m, 4H), 3,58 3,46 (M, 4H)

1H),

1H),

3 NMR (126 MHz) 50,08, $37,629195,57, 120,32, #21,75, 123,35,

118,01, 66,01, 45,85

ChemickT sMigNgp ec: C

PSesn§ mol ek:29781808 hmot nost

ESFHRMS: m/z298,1294M+H]*( v y p 0 | 2 tCHHeNsOzp" 298,1299]

Teplota30D®nyC.
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Anal ogickim gpifsobeennypyh§sl eduj2c2 deriv§g

uvedena:

7-(dibenzolb,d|furan -4-yl)-2-morfolino-1,7-dihydro -6H-purin -6-on (30)

i@

NN
e | S 30

HN N
0]
;
Vzhl ed: b®3govs§8 pevn8§8 | 8t ka
VIt nNngekol0g2 9 %,

IHNMR (500 MH) U 8, 48,281 &22 (ml 2H), 7,73 7,68 (m, 2H), 7,58
7,52 (m, 2H), 7,48 7,43 (m, 1H), 3,70 3,66 (M, 4H), 3,58 3,53 (M, 4H)

% NMR (126 MHz) o 159,87, 156,06, 154,85,
125,32, 124,10, 123,79, 123,75, 121,98, 1211@4,24, 112,45, 109,75, 66,12, 46,37

Chemi ckT sMiNeE ec: C
PSesn8§ mol ek:38789908 h mot nost
ESFHRMS: m/z388,1395 [M+H]( vy p o | 2 tC&HishisOgp" B88,1404)

Teplota30®nyC.

9-(dibenzolb,d|furan -4-yl)-2-morfolino-1,9-dihydro -6H-purin -6-on (31)

Hf|:/>31

O

Vzhl ed: b®Jovs§8 pevn8 | 8t ka
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VIitngelkosigd %

IH NMR (500MHz) U 8, 28 (822 (m12H))7,85 @dl 2779, 1,2 Hz, 1H),
7,76 (d,J = 8,3 Hz, 1H), 7,58 (t) = 7,8 Hz, 2H), 7,50 7,44 (m,1H), 3,61i 3,57 (m,
4H), 3,49i 3,45 (m, 4H)

% NMR (126 MHz) o 157,96, 156,05, 153, 43,
124,53, 124,16, 124,13, 123,65, 122,01, 121,42, 119,95, 117,33, 112,45, 65,94, 45,79

Chemi ckT MiNeOs ec: C
PSesnBumoV & :B87B99M o st
ESFHRMS: m/z388,1395 [M+HI( vy p o | 2 tC&HishisOgp" B88,1404)

Teplota30®nyC.

2-morfolino-7-(thiofen-3-yl)-1,7-dihydro -6H-purin -6-on (32)

@)

K/N\(/N N

Vzhl ed: b®Jgovs8§ pevn8 | 8t ka
VT t 1:4760k0,13g

IH NMR (500 MHz) U 115 ®47Hz,(1H)s8,01 1,89 m, 1H,, 4 0 ( «
7,67 (s, 1H), 7,51 (d = 5,8 Hz, 1H), 3,72 3,58 (m, 4H), 3,56 3,46 (M, 4H)

3 NMR (126 MHz) U4 160, 24, 155, 03, 153, 20,
108,61, 66,09, 46,31

Chemi ckT 1sMiNe¥Sec: C
PSesn8 mol ek:30384008 hmot nost

ESFHRMS: m/z304,0863M+H]*( vy p o | 2 tC&HNsOf]T 304,0863
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Teplota30D®nyC.

2-morfolin-9-(thiofen-3-yl)-1,9-dihydro -6H-purin -6-on (33)
/=S
ol
N N N
T ) 33

0
Vzhl ed: b®3govs§ pevn8§8 | 8t ka
VTt N4g%, Q0129

'H NMR (500 MHz) U 11, 17 80b(w, IH)I7THF7668n, 29 (s
3H), 3,707 3,64 (m, 4H), 3,64 3,56 (m, 4H). Vzhledem k2 zk® r ozpustnos
mnN S e n o Hepektrane

Chemi ckT aMiZNe¥Sec: C
PSesng8 mol ek:80384008 hmotnost
ESFHRMS: m/z304,0863M+H]*( vy p o | 2 tC&HNsOf]T 304,0863

Teplota3nD®nicC.

7-(dibenzolb,dthio fen-4-yl)-2-morfolin o-1, 7-dihydro -6H-purin -6-on (34)
o)
K/N NN
T S 34

HN N
S
0D
Vzhl ed: b®jovs§ pevn§ | 8§t ka

Vitngekolegt4 %,

43



'H NMR (500 MHz) U 11=74 19Hzs1H), 8488,45(8,, 51 (
1H), 8,41 (s, 1H), 8,04 8,01 (m, 1H), 7,71 7,65 (m, 2H), 7,60 7,54 (m, 2H), 3,70

3,66 (m, 4H), 3,57 3,53 (m, 4H). Vzhledemik 2 zk ® r ozpustnost.i byl
1H spektrum.

Chemi ckl aMiANexXSec: C
PSesn8§8 mol ek:40346008 hmot nost
ESFHRMS: m/z404,116qM+H]*( v y p 0 | 2 tCAHaNsO8]t 464,117

Teplota3dnD®nicC.

9-(dibenzolb,dthio fen-4-yl)-2-morfolin o-1,9-dihydro -6H-purin -6-on (35)
0™
K/NYN N S
| p 35
HN N>

O
Vzhl ed: b®3govs§8 pevn8§8 | 8t ka
VitnNngeROO3I® %

4 NMR (500 MHZH7,3,0,78iz, B, 8,498,d44, (m, 1H), 8,15 (s, 1H),
8,081 8,02 (m, 1H), 7,74 7,67 (m, 2H), 7,60 7,55 (m, 2H), 3,59 3,54 (m, 4H), 3,46
i 3,41 (m, 4H). Vzhledemk 2 zk ® rozpust nosiispekbuml o mhNSeno

Chemi ckT aMiANexXSec: C
PS&smol ek ul o%084600mot no st
ESFHRMS: m/z404,116qM+H]*( vy p o | 2 tC&HhsbsO8]F 464,117p

Tepl ot>8008 WT.
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7-(3,4-dichlorfenyl)-2-morfolino-1,7-dihydro -6H-purin -6-on (36)

S
N /N N
H\Nr IN\> 36
0
of

of
Vzhl ed: b®3govs§8 pevn8§8 | 8t ka
VTt NG &oko;04dl 2

H NMR (500 MHz) U 7.88 (w,QH)(783 7.77 k), 1H), .64Qsl
1H), 3.6871 3.64 (m, 4H), 3.57 3.52 (m,4H). Vzhledemkn 2 zk ® r ozpust nos
mN S e n o Hepektrane

ChemickT1 1sMzZCbNs@ c : C
PSemolBekul ov:866/2000t no st
ESFHRMS: m/z366,0523 [M+H] ( vy p 0 | 2 t &HBlNgs|'866,05129)

Teplota3dnD®nicC.

9-(3,4-dichlorfenyl)-2-morfolin o-1,9-dihydro-6H-purin -6-on (37)

O

cl
cl
o™
QNH\'\(/;\;I:/> .
o)

L8t ku s e izolevgivoddoasSialtoe | n ®m drnorsa ¢gast tev 2n ®a rlii st ot I
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2-morfolin o-7-(4-nitro fenyl)-1,7-dihydro -6H-purin -6-on (38)

o)

K/N NN
H\Nr IN\> 38
o)

NO,
Vzhl edpe vinssi tk&
VTt NPeko,07 @

IH NMR (300 MHz) U 11,38 (J=89 1,4Hk) 2H), BIL5 3
(dd,J = 8,7, 2,0 Hz, 2H), 3,69 3,61 (m, 4H), 3,60 3,51 (m, 4H). Vzhledem k 2 z k ®

rozpustnost. BHyspektrumnN Seno pouze
ChemickT sMisNew ec: C

PSesn§ mol ek:34281608 hmot nost

ESFHRMS: m/z343,1147M+H]*( vy p o | 2 tC8HsNeOsp' 848,1149[

Teplota30®nyC.

2-morfolin 0-9-(4-nitro fenyl)-1,9-dihydro -6H-purin -6-on (39)

NO,
07 Q
K/NH\Nr/N | N/>

N

O

39

Vzhl ed: ¢glut8 pevn8 | 8t ka

VT t N$eko;03 g

IHNMR (500MH2 & 11, 36 ( bs 839188} (m,28), 595 7,904m, 1 H) ,

2H), 3,691 3,64 (M, 4H), 3,58 3,53 (M, 4H)
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IBCNMR (126 MHz)i 164, 38, 161,00, 154,69,

107,82, 65,79, 45,96

Chemi ckIl 1sMiNeOs ec: C

PSesn§8 mol ek:34281608 hmot nost

ESI-HRMS: m/z343,1147M+H]*( v y p 0 | 2 tCHHsNeO4p B48,1149]

Teplota30®nvC.

7-(7-chlorchinolin-4-yl)-2-morfolino-1,7-dihydro -6H-purin -6-on (40)

i@

N

NN

N,

0 {\Qm 40
=N

Vzhl ed: b®3govs§8 pevn8 | 8t ka
VT t N2P66ko,12g

IHNMR (500MHz) & 11.29 (s, 1H), 9.009

153,

1.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.70.64 (m, 2H), 3.70 3.64 (m, 4H), 3.58

3.53 (m, 4H).

17,

3¢ NMR (126 MHz) U 160. 19, 154. 75,540,533 . 48,

128.81, 128.23, 125.78, 123.39, 119.83, 110.54, 66.11, 46.35.
Chemi ckT 1gMagtNgOe c: C

PSesn8§8 mol ek: 38280808 hmot nost

ESFHRMS: m/z383.1012M+H]*( vy p 0 | 2 t &HsGINe:* 883.1018C

Teplota30®nVcC.

9-(7-chlorchinolin-4-yl)-2-morfolin 0-1,9-dihydro -6H-purin -6-on (41)
a7



N
[N
e~ Lo
K/N N__N
H\Nr | N/> 41

)

L§t ku se nepoddasSialtoe |inzRo dnorsatgasitev 2n ®a nii st ot I-
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2.3 Biologick8 | §8§st

Bi ologick® tesKaotvl®B a $ivsodrehnileo Ln@k a Ss k @

Univerzity Karl ovy, pod veden2m profesor
antiproliferativn? a chemosenzi bi tPKzal| n?2
I n hi b kambimad schemoterapeutikem doxorubicinem (DOX) dee v 2 t i rTznl

| i dskTch ng8dorovich a jedn® ne®i§mhirmivi®o rbTt
(molekuly28i 36). L 8%tikdynebyly do tesdpwdhi jzajSiazten
gpatn® rozpustnmwstgianjiaklwvedrh wodp,outga KIdu ec h

231Materi 8ly a metody

2.3.1.1 BunhR|lng§ kultivace a oget Sen?

VybranTch 10 1 i dsikdwrhk abtun(d knd4wdh NDknu & ®
A2780 (karcinom vajeln2kT) ;29 A%k | o(rkeakrtct
adenokarcinom), AGS (gal-t@dpankr aateinok®@r ep
karcinom) , HelLa ( adenokatkr7c(adenokarcindnd prsujjy n 2 h o
SAOS2 (osteosarkom) a MRE ( p | i d¢astp byl zakoupenp od firmy Sigma
Al drich (St. Loui s, USA) a byl y tkuwlatlin#@\n§
met od. Kagdg8 bunhD|lng8 I|linie se naol koval a

(500do 30.16bunNk na jamku) na 96 jamkov® desti
usadit. Deriv8§ty, kter® mDM§Obria z&sdmngnn
(10 mmol /1) . Pro experi menty byl z8sobn:
kultivaln2zm m®diem pro d@mwhgen2 konel n® Kc

BuRky byly vystaveny i ®Omobitpr Tammost &
v kombinaci s doxorubicinem po dobu 48 hmndKoncentrace DOX (Sigrraldrich,

USA) byl a vybr 8na stanoven2m hodnoty | C
Doxorubicin byl pougit v koncentraln2m ro
vystaveny 0,05 Omol /| DOX, -29 SA(3-2, MGFI S , He L

MRC5 0,2 Omo-fl/ L &mPANC DOX. Bu Rsktya nbdyalryd nt2ant
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I nhi bitoeRKIMNWNAM1 a NU7026 v koncentraci ]
poSad2. Maxi m8Il n2 komae mtedacu®. byMSKRO Ov, 1k ul t i

2.3.1.2 wrnRInm® emrrolbi ferace a procentus8l n?

Reak|l n?2 J4dni®RoechWST Mannhei m, NNDmecko)
cytotoxick®ho % inku testovanlch -L@&itek. N
proveden v soul adu A b sporr dbtaonkcoel emy Ival r mB 8 e
TecannfiniteM2 0 0 spektrometru (Tecan Group, Ma
hodnota je prTImRr tS2 nez8visllch exper.i

kontroly neoge%wSenlTch bunhRk (100

Procentus8l n? hdhepreotceant TstGP) ( drydowmt vypo
testovanl i nhibitor. GP pSestavuje stSe

vprocentech u vgech deseti bunhRlnlich | ini?2

2.3.2 Visledky biologick®ho testovgns?

2.3.2.1 Antiprolifera i vn2 vl astnost. i nhibitorT

Zpol 8tku byl testov8n inhibiln2 %l inek
lidskTch bunhRlnlTch | ini?2 kotcgntrawi 1a0emotl d v § na
standardn2 iPKhiNU7t44ly (DINAOmol /1) a NU7026
i nhi bitor KU55933 (10 Omol/1). Doxorubici

pozitivn?2 kontrol a.

BunhDln® | inie byly vystaveny tNDmto | 8§t
testovs8&§na jejich ¢givotaschopnost .-1t&swuol i f er
proliferace, vztahuj 2c? s e k proliferaci

Visledky uk8zaly, dJgeapVi kesanl enhelnsil noo sgh§adbnnl
cytotoxickIl %% inek na vgech 10 bunhDlnTch
pohybovalow o0 z meizl22 17 3%. U dvidea34bnyhliab iptoozrolr ov 8 n a
sn2geng§ (givotasch3idmylstcywuatdkxi dinThi bejtwvzce,
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gi votaschopnost.i pod 50 % u 8 bunhDlnTch |
kosl&l o v To& m$.z2Prdo vyj §dSen2 obecn®ho ant
pougita hodnota GP, codg je stSedn? hodno
vgech testovanlch bunn]| mi iohibitorémi (Obr216.po pT:
Podrobo&lddn® jedndtibinbwiocl mBs due D]l n® 1| in
vPS2 ]l o0ze 1
NIIEREIFERENE
Obr §zer df6i ck® zn&zornhNn2 prTITmNrnich hodn
standardT u deseti bunBDlnTch lini?2.
2.3.2.2 Chemosenzibilizaln?2 vlastnosti int
D8l e byly testov8ny chemosenzibilizaln
provedenddldpddtk Ted bunhDl nlich lini2ch (9 n:
7inhibitory a standardy NU744INU7026 a KU-55933s amost atnD a v K¢

svhodnT mi
t est ov§8n?
opnt

ul 8 t3B gobr. 17 a 18). Kombinace tohoto inhibitoru B O X

dsvkag0 R goOW vd Ts| edku
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vyl ouleny. Pro vyjg§8§dSen2 celkov
vypoltena procentl#®)81 n2 hodnota r Tstu
Virazng8 chemosenzibilizacermkrgrzl§mlac hp olu
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sn2gen?2 ¢givotaschoponwisech b MDD Wejlexih@ hnESn «
se samotnim % inkem doxorubicinu ¢miog GP
Hel a, AGS, A549, ni gg2 Y inek byl pozorov
kar ci nomu vajelnzkT A2780. -BuRkeyylpy i crazgc
inhibitorem t®mnNS vTbec ovlivnhRDny. aPodrob
vtabulce WP 81 0.z e 2

Bohugelutyogeimf§edky por ovnat-PKsimhibiteréemandar d
NU7441. PSi testovg&n2 neby lkancemracyliddnod Silpr a\
bez navigen2? procenta DMSO.koRrcetnd riali tlerf
PSit ot @oncentraciyvallal aatt@®mhN$t kitddy méze %| i ne

s r oV nighibtorenrs DNAPK st ar g2i NW@memwacekterl jig
vk oncent r acma®@nkiliteyarARM inhjbitotera KU55933 Zo b r 817 j& u
patr h®3ksgeensi bi |l i zuj e n 8§sthodard NUB026.i ni e si |l nD

120

W INH

M INH+DOX

Growth percentage

control 28 29 31 32 33 35 36 NU7441NU7026 DOX

Obr §A2Khemosenzibilizal n¢yjv8daSetnn® sijt ako npi
S a mo s t &dmbirtiaci sdoxerubicinem.
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B inh+dox

minh
W dox

140

—
o o o o o o O
~N o o W = ™
= =

a3ejuaorad \pmorny

pTsobéB®IIByej Yl i

Obr g8zelkChéda®osenzibilizal n?
S amo st komimnaci s doxorubicinem
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3 DISKUZE

Samotn8 synt®za inhibitorT se uk8zal a
bylo pSipojen2 aromariokbbVéhsgebeti tNNantv]t
vazby existuje mnoho zpTsobT. Daj? &@e k t.
nej | psbodj k atpaolnyozco?v 8knoymp | e x T [8891[ i nebo pal a

Zprvu j sme zal 2nal i S navazovs8§n2m ar
dichloropurin @5) . Prvn?2, | §stelnhN WWsphNganjlacezp Ts ol
vpoloze 9 po mo c ? Cu(foArcgntrol i nu,a malyd bwlrmniow!

kyselinnPSi t ®t o reakci sariy§ mv-giahl®pulny.Polohp Si pr a
9-bylapromly 8§douc 2?2, protoge v2& napodobojeg ne
7-, odkt ere@ jg8dnou aktiviAlu meod cdpipmdlihal dL
kompletnh, vitnNgky se d2ky obt2gn® izolac

okolo 30 % a ani rTzn® pokusy o optimali zze

Z2skan® produkty byly bohugel prakti c|

hydroxidem neds %] i mnyldlr ol yzovat. Byl o tedy nut n
morfolino)-1,9-dihydro-6H-purin-6-on  (27) . Hy d r o6idithioeOH-purihu
hydroxidem byla rychl 8 a kompl edilord9- al e ¢
dihydro6H-purinr6-o nu v e wvmoudsl®ljismeent o produkt i zol c
chromatografie &t OH j ako mobil n2 f §z2, aby dogl o

Ng§sledn® pSipojen? mor folinov®ho cyklu J
vitnNgRom

Arylace purin6c-onov ®h o peokek ét w egarnylede&kt i kher §
pougi t a-dichlor@H-p2iny,6 boht gmt o v p Sheformavdda. Byio §
vyzkougeno mno KapitorpZxs obd, k(asizcklch metod
hal i dT i boronovTich KOAskenleibno, Gulloju | elnii gra nnaf
fenantrolin, triethylamina TMEDA D&l e byl y pougi t y aip Sh®&n 1 «
S pougit2m behizo&kw@®pkegls el BoRyuAj el tyto re
vidDtginou nev%sphRNgn®, nebo vedl.y Akg proeuazkec €
boronovich kyselin s Cul a TMEDAvV such®
prob2hala YsphRgni.
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Byly z2sk8&8ny 2 izomery v pSiblign®m po
do 60 %. Prvn2 i zomer byl snadno z®hdk8n s
izomeru byla slogithjgz2, pSevs§gnn d2ky | ¢
p r mrizémeem Pomoc? 2D NMR experimentT byl o
i zomer byl derivg8§t s navsgzanlmaadomhali mRI
substituenn ava§ydz v p d@d byla propSekvapen? , protoge u
dichlor pur i nu se substituenty. vBalu gellpoukryley ep
pr8&ci dTlegithjg2 de+i pg§toy osdys wbsiuit n®c p S
ve Vv Ihngo?gcsht v 2 ¢ h, aby byl pSipraven dost at
derivg8ty se sudstataec? vakohepedaSilo pSi
obt2gn®ho | i gt Dn2 | al e tak® vel mi gpatn
rozpougt 88| ecbgi zabr 8nilo i jednoznal n® i
byl o p Sl2lp§ ta@zmichese dalo testovat.

L8t ky, kt éori ® | vgigd y®ho hodrmroder2 xi aklomn
vlastnostmj jsou molekuly30 a 34. Jejich struktury jsou si velnp o d o b poleze 7
maj 2 navS8tiagkl| wekkdoaromati ckl substituen
i zostern2 z&§mNDMemIKgst mkpSeanB28ucilde | ak
mogn®, ge pPsobogea gBUAIK, p o p ke arbmathkod K ne m
struktury i kdyg je to m®&nhD pravdhDpodobn®. Zaj 2
S ubst poloae @anewpoloze9. Tyt o | 8t ky bdalog? motde DtbhEmM,

se zjistilo, |2m je tato vlIiastnost zpTsobe

Vdal g2 f §Si prbaywleyn ® | §Korkbjnaci t seytestatkeng ny v
doxorubicinem. Doxorubicin, jako interkal:
DNA-PK nebo jinTch komponentvygmrawdliomodt a
cytostatikaP S i test ecsi mial ichaeaoddrseeywdsme @ rglit Skitee k
nej |l ®dej ci tl ivDjg?2 n8dorov® |inie byly Hel
u leukemicklch bunhRk Jurkat a bunbDk karci
fibrobl &stnebMR® nraeg@d m @mhS bv Tlwmec ovIivnhDn
protog@&plfSiphavdDdDpjoedmdmNDna,an8deorma ®zdr av ®
Ne mIyg ajki st ot ou S2 cstob?2gej atkaot oiP i hSi tésomor T DN A
data zchemosenzibilizace, ktersi ce nagevbdaijto, tak mohl o ¢k
i nhi bovat v2ce c2| T, a pPokodbbdaedet pSd Ip§
DNA dochg8§zébr klac?2m Chkl a Chk2, bude to
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i nhi bov8§ny. L8t ka t33 tb[udrnk edhsd jesim @pttodd HPBINb A n a

iPI3K,bude t ekombnadsnadvac2 a jinimi cytotoxicl

Substituent dibenzothiofenmo | e k B4a836he srovnatelnl se
uNU7 441, npoloze®@nvily gebli oz ogi ck®h o t estaov 8§n?2
v poloze 7b vy | nav2c cytotoxickT. Mohl o by to z

cyklu je posunuta geometrie nepol 8rn2ho
doaktivn2zho m2sta, kde mafhh&, sabatdietdeni e @
vpoloze9- (33) . J e ddre¥ i sve§jt omessulisfituentemn  k t eprSi phrjglv e n

mo gn®, ge pSesnhD zapadFv ydgolb aacktt d gvine kh®h om?2tset
| ®pe neg NU70RDB44Dbi sm®POrevnsgvat ned§, pr

pougi koacentrace §

Bylo by proto vhodn® pSipravinoleksyWr i i o]
33 kter® by ympdtovrndirtzenRTzaznolsubstituovat
i zostern2 z8mPDnou kysl 2ku nebo dsuusb?sktui tzuac 2:
furanem | ipologeydx r ®ISémosen® by mogn§ bylo zmD
za pteridi n-dpyiimdmyr i mi do[ 4, 5

Bezpelnost tRchto | 8tek bude muset bTt
vySazuj? oprioMwgbRaA®eNw oyl y n§dorov® i n
l'inie tDmto | 8tk8m vystaveny pouze po do
naneng§8§dorov® buRKky nepTsob2. VySazen?2 drah

mTge projevit ag pSi dehltgo? m §ltie ka p aJkeodvnaS8n ®m

0 mutagenitu a teratogenitu.

Terapeutickl potledddiNgIr akmwlvatnryi tt yde® w0\
maj 2 . Pod8val yr abdyy os ea ccyhkelmodkeyr api 2, kde Db
ni gg2 neg pSi kssreweomnl| mp2Sitngrg&pisin,2 geng ri zi
i nkT.
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4 ZCVnR

Byl o p Si2mroaweenrcd BhinDiAkBK, It oho se bi ol ogi

testovs8nz, kde se mNRSily antiproliferatiyv
zd Tvodu gpat n® 8z ks Dnmwizd h Byl vy vyl o
zchemosenzibilizaln?2ho t &&ttRBAvyparovalazgimi gt NDno
dobr® visledky, hl avnhD chemosenzibilizaln
A549. Nav2c nedvyl icwoRjovand al 2MR@&res§ dmoamd ®v Il ii\

Protowdes|l edkT biologick®ho hodnocen2?2 nel ze
inhibitor DNA-P K, bude tato | 8tka d8l e testovg&8na.
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