Oddéleni medicinalni Chemie—Organické chemie

Oddéleni medicinalni chemie zaméstnava organické chemiky, ktefi se zabyvaji syntézou strukturné
novych latek. Celosvétovy vyzkum novych léc¢iv pozaduje pfipravu velkého mnoZstvi novych sloucenin.
Ty mohou byt odvozeny od latek pfirodnich, nebo se miZe naopak jednat o latky zcela syntetické,
které se v prirodé vibec nenachazeji. To, zda je latka biologicky aktivni, zavisi na jeji strukture a i
drobna zména muzZe zplsobit vyrazné zvyseni, ¢i sniZeni aktivity. Proto na nasem pracovisti vyvijime
metody syntéz, které mohou slouzit k pripravé tzv. chemickych knihoven, tedy velkého mnozstvi
latek se stejnym strukturnim zakladem a zaroven rozdilnych v jednotlivych substituentech. Napfiklad
se méni délka a povaha jednotlivych tetizk(i, zavddéni a nahrazovani riznych heteroatom( ve

strukture, velikosti kruhu.

Mezi zakladni metody organické syntézy patti klasicka syntéza v roztoku a syntéza na pevné fazi.
Syntézu v roztoku si mlZeme predstavit jako tradi¢ni ,,vareni” v reakénich nadobach, kdy rozpustime
vychozi latku v rozpoustédle a priddme potfebné reagencie, bazi, ¢i kyselinu, a ponechame reakéni
smés michat za teploty potfebné pro reakci. Vyhodou je mozna priprava velkého objemu slouceniny.
Tato metoda je standardné vyuZivana ve farmaceutickych firmach k vyrobé jiz zavedenych produkta.
Jeji nevyhodou je nutnost komplikované izolace dané latky po kazdém reakénim kroku. Z tohoto
dlivodu se vyuziva tzv. syntéza na pevné fazi, ktera byla pavodné navrzena Brucem Merrifieldem pro
syntézu peptidQ. Jeji princip spocivd v moznosti ukotveni vychozi latky s néjakym dalSim reaktivnim
mistem na nerozpustny polymerni nosi¢, nazyvany pryskytice. Ta se poté umisti do reakéni nadoby s
fritou, prida se reakcni roztok s reagenciemi a takto vznikla reakéni smés se tfepe na automatickych
tfepackach. Po ukonceni reakéniho kroku se diky nerozpustnosti pryskyrice mohou kulicky jednoduse
promyt vhodnymi rozpoustédly a odpada slozZitd izolace meziproduktu, ktery je pevnou vazbou
upevnén na pryskyfici. V zavislosti na poctu krokd v reakéni sekvenci dochazi k opakovani reakci
s jinymi reagenciemi tak dlouho, aZ je nasyntetizovan poZadovany produkt. Na konci celé metody
pfipravy se vznikla sloucenina jednoduse odstépi za prfesné definovanych podminek z polymeru a dle
nutnosti se precisti pomoci béznych separacnich metod. Konecny produkt o istoté vyssi nez 95% se
poté preméri pomoci analytickych metod jako je nukledrni magnetickd rezonance a hmotnostni
spektrometr s vysokym rozliSenim, aby se plné potvrdila struktura Iatky. Ta se odesle na biologické
testovani. Touto technikou pfipravujeme vidy pfiblizné 30 mg latky, coZ je naprosto dostacujici
pro prvni biologicky screening, vznika tzv. chemickd knihovna prvni generace. Velkou vyhodou
syntézy na pevné fazi je moznost poloautomatizace, ¢i plné automatizace, a tedy pfipravy vétsiho
mnoizstvi latek najednou. Metoda pfipravy se vidy optimalizuje tak, aby byla univerzalni pro rlizné

reagenty (polarni, nepoldrni, aromatické, bazické) a bylo ji moZné pouZit pro pfipravu velkého



mnozstvi latek.

Metoda pripravy novych latek se vidy peclivé optimalizuje a jeji aplikovatelnost se otestuje vyrobou
relativné malého mnozstvi latek — okolo 30 rGznych latek. Ty se poté posilaji na biologicky screening.
Vysledky testovani jiz vyvhodnocuje odbornik z laboratofe experimentdlni mediciny a navrhuje vzhled

dalsich latek pro pfipravu chemické knihovny druhé generace.

Vedle studia biologické aktivity se pripravuji latky i za Ucelem vyuZiti jejich spektralnich vlastnosti jako
je fluorescence. Tyto latky pak mohou byt zaclenény do Zivého organismu jako fluorescencni sondy

pro sledovani procesu v téle pacienta.

Déle nase oddéleni nabizi mozZnost vyuZiti pfistrojl pro testovani rozpustnosti latek, izolaci aktivni
slozky Iéciv pro biology za poufZiti semipreparativnhiho HPLC, izolaci latek z pfirodnich material( nebo

pfipravu latek na miru.

Obr. 1 Solid phase: Detail aparatury pro syntézu na pevné fazi




Obr. 2 Solid phase detail strikacek: Detail injek¢nich sttikacek naplnénych pryskyftici




