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2022. Disertační práce na Přírodovědecké fakultě Univerzity Hradec Králové. Vedoucí 

disertační práce Kamil Musílek. 95 s. 

V rámci této disertační práce byla vypracována rešerše shrnující současné poznatky o 

schizofrenii, její etiologii, patofyziologii, léčbě, o dopaminových receptorech typu 2 (D2R) a 

serotoninových receptorech typu 3 (5-HT3R). Na základě dostupné literatury bylo potvrzeno, 

že zmíněné receptory představují vhodné biologické cíle pro vývoj nových antipsychotických 

léčiv. 

V rámci experimentální práce byly navrhnuty celkem 4 nové série molekul, u kterých 

byly predikovány fyzikálně chemické vlastnosti a následně byly tyto sloučeniny připraveny. U 

jedné série molekul byly experimentálně zjištěny jejich afinity k vybraným cílovým D2 a 5-HT3 

receptorům. U další série molekul byly experimentálně zjištěny jejich afinity k D2R. 
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JUZA, R. Research of dual ligands affecting 5-HT3 and D2 receptors. Hradec Kralove, 

2022. Dissertation thesis at the Faculty of Science of the University of Hradec Kralove. 

Dissertation thesis supervisor Kamil Musilek. 95 p. 

As part of this dissertation, a literature review was prepared summarizing current 

knowledge about schizophrenia, its etiology, pathophysiology, treatment, dopamine 

receptors type 2 (D2R) and serotonin receptors type 3 (5-HT3R). Based on the available 

literature, it was confirmed that the mentioned receptors represent suitable biological targets 

for the development of new antipsychotic drugs. 

As part of the experimental work, a total of 4 new series of molecules were designed, 

their physico-chemical properties were predicted and subsequently these compounds were 

synthesized. For one series of molecules, their affinities to selected target D2 and 5-HT3 

receptors were experimentally determined. For another series of molecules, their affinities 

for D2R were experimentally determined. 

 

Key words 
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Seznam použitých zkratek 

1,4-DAP  1,4-disubstituovaný aromatický piperazin nebo piperidin 

5-HT1AR  serotoninový receptor typu 1A 

5-HT2AR  serotoninový receptor typu 2A 

5-HT3R   serotoninový receptor typu 3 

5-HT7R   serotoninový receptor typu 7 

Asp   kyselina asparagová 

Boc   chránící skupina tert-butyloxykarbonyl 

CADD techniky počítačově podporovaného navrhování nových léčiv; anglicky 

computer-aided drug discovery 

cAMP   cyklický adenosinmonofosfát 

CDI   1,1´-karbonyldiimidazol 

CHO buňky  buňky vaječníků čínského křečka; anglicky chinese hamster ovary cells 

CTV   chromatografie na tenké vrstvě 

Cys   cystein 

D1R   dopaminový receptor typu 1 

D2LR   dlouhá varianta D2R 

D2R   dopaminový receptor typu 2 

D2SR   krátká varianta D2R 

D3R   dopaminový receptor typu 3 

D4R   dopaminový receptor typu 4 

DA   dopamin 

DCM   dichlormethan 

DIPEA   N,N-diisopropylethylamin 
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DMF   N,N-dimethylformamid 

DMSO   dimethylsulfoxid 

E1-E3   extracelulární smyčky 1-3 

EC50   polovina maximální účinné koncentrace 

EDC   1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimid 

EtOAC   ethylacetát 

EtOH   ethanol 

GABA   kyselina gama-aminomáselná 

Gαi/o   Gi alpha podjednotka 

Glu   glutamát 

GPCR   receptor spřažený s G proteinem; anglicky G protein-coupled receptor 

HBA   akceptor vodíkové vazby; anglicky hydrogen bond akceptor 

HBD   donor vodíkové vazby; anglicky hydrogen bond donor 

HEB   hematoencefalická bariéra 

HEK293 lidská buněčná linie odvozená z embryonálních buněk ledvin; anglicky 

human embryonic kidney 293 cells 

HOBt  1-hydroxybenzotriazol 

HPLC vysokoúčinná kapalinová chromatografie; anglicky highperformance 

liquid chromatography 

HRMS vysoko-rozlišující hmotnostní spektrometrie; anglicky high-resolution 

mass spectrometry 

I2-I3   intracelulární smyčky 2-3 

IC50   Poloviční maximální inhibiční koncentrace 

iPrOH   isopropanol 
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Kb   rovnovážná disociační konstanta pro kompetitivního antagonistu 

Ki   inhibiční konstanta 

LC-MS kapalinová chromatografie s hmotnostní spektrometrií; anglicky liquid 

chromatography-mass spektrometry 

log D distribuční koeficient 

log P rozdělovací koeficient 

lt laboratorní teplota 

MeCN   acetonitril 

MeOH   methanol 

Ms   mesyl 

MS   hmotnostní spektrometrie; anglicky mass spectrometry 

MTDLs   ligandy zaměřené na více cílů; anglicky multitarget-directed ligands 

Mw   molekulová hmotnost; anglicky molecular weight 

MWHBN deskriptor obsahující molekulovou hmotnost, donory vodíkové vazby a 

akceptory vodíkové vazby 

n.a. žádná afinita; anglicky no affinity 

NAc Nucleus accumbens; součást bazálních ganglií koncového mozku  

NMDA N-methyl-D-aspartátový 

NMP N-methyl-2-pyrrolidon 

NMR nukleární magnetická rezonance 

Pd/C palladium na aktivním uhlí 

PEG-400 polyethylenglykol 400 

PFC prefrontální kortex; přední část čelního laloku mozkové kůry 

pKA záporný dekadický logaritmus disociační konstanty pro kyselinu 
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pKB záporný dekadický logaritmus disociační konstanty pro zásady 

pKi záporný dekadický logaritmus inhibiční konstanty 

ppm parts per milion 

PTSA para-toluensulfonová kyselina 

QSAR kvantitativní vztahy mezi strukturou a aktivitou; anglicky quantitative 

structure-activity relationship  

Ra-Ni Raneyův nikl 

RNA ribonukleová kyselina 

RVO rotační vakuová odparka 

SAR vztah mezi chemickou strukturou a biologickou aktivitou; anglicky 

structure-activity relationship  

TEA triethylamin 

TFA kyselina trifluoroctová 

THF tetrahydrofuran 

TPSA součet povrchu nad polárními atomy; anglicky topological polar 

surface area 

VTA ventrální tegmentální oblast; centrum mezokortikolimbického okruhu 
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1 Úvod 

Předkládaná disertační práce shrnuje výsledky dosažené v oblasti výzkumu a vývoje 

multipotentních sloučenin s možnou implikací pro léčbu schizofrenie. Práce je zaměřena 

zejména na návrh a syntézu ligandů ovlivňující D2 a 5-HT3 receptory. Z těchto důvodů je úvodní 

část věnována obecným poznatkům o nemoci, D2R, 5-HT3R, jejich roli v léčbě schizofrenie a 

vývoji multipotentních ligandů. Veškeré přílohy disertační práce jsou členěny na původní (P1-

P2) a souhrnné (S1-S2) práce, které jsou postupně uvedeny a komentovány. 

 

1.1 Schizofrenie – epidemiologie, příznaky 

Schizofrenie a její epidemiologie, příznaky, etiologie, léčba antipsychotiky a 

patofyziologie byly detailně popisovány v S1-S2 pracích. Ve zkratce, schizofrenie je jednou z 

nejhůře léčitelných duševních chorob, která postihuje přibližně 1 % dospělé populace [1]. 

Symptomy se obvykle začínají objevovat již v mladém věku, přibližně mezi 18-30 rokem života 

[2], a lze je rozdělit do tří hlavních tříd – pozitivní, negativní a kognitivní [3,4]. 

Mezi pozitivní symptomy schizofrenie řadíme bludy (odtažení myšlenek a paranoidní 

bludy), halucinace (sluchové, vizuální nebo hmatové) a poruchy myšlení; tyto příznaky se 

normálně u zdravých lidí nevyskytují. Negativní symptomy schizofrenie zahrnují sociální 

odtažení, apatii, mnohomluvnost a anhedonii (tj. neschopnost prožívat kladné emoce a city, 

neschopnost těšit se a radovat se). Tyto příznaky se mohou vyskytovat i u zdravých jedinců, 

projevují se však mnohem zřetelněji u pacientů s tímto onemocněním. Kognitivní symptomy 

se projevují jako deficit paměti (včetně pracovní paměti), pozornosti, učení a výkonných funkcí 

[5,6]. 

 

1.1.1 Etiologie schizofrenie 

Ukázalo se, že několik genů spolu s negenetickými faktory (jako jsou environmentální 

faktory), hraje důležitou roli ve vývoji schizofrenie [7]. Související genomické studie 

identifikovaly velké množství genů odpovědných za propuknutí schizofrenie, ale ve většině 

případů nebyly tyto geny konzistentně replikovány v nezávislých studiích. V roce 2008 byla 
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publikována databáze genů související s etiologií schizofrenie, ve které je uvedeno přes 500 

genů [8]. 

Environmentální faktory mohou zahrnovat perinatální porodnické problémy, 

nedostatek výživy, virové infekce, stres matek, drogovou závislost či hormonální nerovnováhu 

[5]. Etiologie schizofrenie nebyla dosud spolehlivě objasněna. Předpokládá se však, že určité 

geny interagují mezi sebou a určité environmentálními faktory mohou zvyšovat expresi těchto 

genů, což ve výsledku vede ke zvýšenému riziku propuknutí schizofrenie [5,6,9]. 

 

1.1.2 Typy antipsychotik 

Látky pro léčbu schizofrenie se nazývají „antipsychotika" nebo „neuroleptika" a jsou 

klasifikovány do tří skupin podle vnitřní aktivity ligandů vůči D2R a dalším „antipsychotickým 

receptorům“ [10]. 

Antipsychotika první generace jsou antagonisté D2R a nesou někdy označení jako 

„typická“ neuroleptika [10]. Většina molekul první generace patří do jedné ze čtyř základních 

skupin dle podobnosti v chemické struktuře: butyrofenony (např. haloperidol), tricyklické 

thioxantheny (např. thiothixen), tricyklické fenothiaziny (např. chlorpromazin) a 

difenylbutylaminy (např. pimozid). Podle výše popsaného mechanismu účinku (antagonismus 

vůči D2R) může být velké množství dalších látek klasifikováno jako neuroleptika první 

generace. Strukturně však nezapadají do výše popsaných čtyř skupin (např. molindon) [9,10]. 

Typická neuroleptika nemají selektivitu pro dopaminové dráhy v centrální nervové soustavě 

(CNS), a proto mohou způsobovat řadu vedlejších nežádoucích účinků, jako jsou zvýšená 

hladina prolaktinu (antagonismus vůči D2R v tuberoinfundibulárním systému), negativní a 

kognitivní symptomy způsobené blokádou D2R v mezokortikální dráze (Obr. 1) ve vysokých 

dávkách či extrapyramidové symptomy (blokáda D2R v nigrostriatální dráze) [10]. 

Antipsychotika patřící do druhé generace jsou antagonisté vůči více druhům receptorů, 

se silnějším antagonismem pro receptory serotoninu typu 2A (5-HT2AR) než pro D2R [10]. V 70. 

letech 20. století byl uveden na trh klozapin. Brzy však byl stažen kvůli závažným vedlejším 

účinkům, včetně agranulocytózy (tj. snížení počtu bílých krvinek) [11]. Přesto byl klozapin 

znovu zaveden na trh v roce 1989 poté, co studie prokázaly jeho účinnost, především při 

rezistentní schizofrenii [9,12]. Znovuzavedení klozapinu znamenalo počátek druhé generace 
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neuroleptik, označovaných také jako „atypická“ antipsychotika mezi které řadíme léčiva jako 

olanzapin, kvetiapin, risperidon nebo ziprasidon [9,10]. Rozdíly mezi typickými a atypickými 

neuroleptiky tedy jsou: 

a) velmi nízká frekvence extrapyramidových vedlejších účinků, které jsou časté pro 

první generaci neuroleptik – tuto skutečnost lze vysvětlit hypotézou, že antagonismus 

atypických neuroleptik vůči D2R je slabší, nebo že se tato léčiva vážou na dopaminové 

receptory s vysokou mírou disociace [13]  

b) receptorový profil – atypická neuroleptika vykazují vyšší schopnost blokovat 5-HT2AR 

než D2R [10] 

c) účinnost u rezistentní schizofrenie a proti negativním symptomům (hlavně klozapin) 

[10] 

Třetí generací antipsychotik jsou multireceptorové ligandy s parciálním agonismem 

vůči D2R. Tato skupina zahrnuje léčiva jako jsou aripiprazol, kariprazin a brexpiprazol [10]. 

 

1.1.3 Glutamáto-GABA-dopaminová hypotéza schizofrenie 

Dopaminová hypotéza zůstává nejběžnějším vysvětlením pro neurochemickou povahu 

schizofrenie [5,10,14,15]. Kromě této hypotézy existuje celá řada dalších hypotéz, mezi které 

patří glutamátová [10,16,17], gama-aminomáselná (GABA) [10,18,19], serotoninová 

[6,10,20,21], nebo acetylcholinová [10,18,22]. Pro účely této práce budeme diskutovat pouze 

upravenou glutamáto-GABA-dopaminovou hypotézu. 

Schematické znázornění pozitivních, negativních a kognitivních symptomů 

schizofrenie, s ohledem na upravenou glutamátovo-GABA-dopaminovou hypotézu, je 

znázorněno na Obr. 1. Experimentální studie ukazují sníženou aktivitu glutamatergní 

neurotransmise v prefrontálním kortexu v mozcích schizofrenních pacientů [23–25]. 

Hypofunkční glutamátové N-methyl-D-aspartátové (NMDA) receptory lokalizované na GABA 

interneuronech mají za následek zvýšenou aktivitu kortikálních glutamátových výběžků do 

ventrální tegmentální oblasti. Zvýšená koncentrace glutamátu v této části mozku poté 

ovlivňuje mezolimbické a mezokortikální dopaminové dráhy vedoucí k propuknutí pozitivních, 

negativních a kognitivních příznaků schizofrenie [5,23–25]. Zvýšená aktivita glutamátu ve 
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ventrální tegmentální oblasti způsobuje zvýšenou koncentraci dopaminu v Nucleus 

accumbens, což vede k pozitivním symptomům schizofrenie [5]. Dále zvýšené množství 

glutamátu ve ventrální tegmentální oblasti aktivuje GABAergické interneurony, což vede ke 

sníženému vylučování dopaminu v prefrontálním kortexu. Snížená hladina dopaminu v této 

části mozku poté vede k negativním a kognitivním symptomům [5,26,27]. Důvod snížené 

aktivity glutamátových NMDA receptorů na GABA interneuronech v prefrontálním kortexu u 

schizofrenních pacientů není objasněn, ale zdá se, že to může být způsobeno dysfunkčními 

geny a/nebo neurovývojovými poruchami [5]. 

 

 

 

Obrázek 1 – Schematické znázornění pozitivních, negativních a kognitivních příznaků 
schizofrenie na základě upravené glutamáto-GABA-dopaminové hypotéze. DA = dopamin; 
GABA = kyselina gama-aminomáselná; Glu = glutamát; PFC = prefrontální kortex; VTA = 
ventrální tegmentální oblast; NAc = Nucleus accumbens. Vytvořeno pomocí BioRender.com 
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2.1 Dopaminové receptory typu 2 

D2R a jejich buněčná signalizace a role při léčbě schizofrenie byly detailně diskutovány 

v publikaci autora disertační práce S2. Ve stručnosti, gen pro D2R produkuje dvě izoformy 

receptoru alternativním sestřihem mediátorové RNA (Obr. 2): D2L (D2-long; D2 dlouhá varianta) 

a D2S (D2-short; D2 krátká varianta) receptorů [28,29]. Tyto dvě izoformy D2R se liší o 29 

aminokyselin ve třetí intracelulární smyčce (Obr. 2), a proto mají odlišné vlastnosti. „Dlouhá“ 

verze se nachází především na postsynaptické buňce, zatímco „krátká“ verze D2R je 

exprimována výhradně presynapticky jako autoreceptor [30,31]. Další funkce D2R zahrnují 

podíl na formování pracovní paměti, motivační funkce, vazodilatace, regulace krevního tlaku, 

funkce ledvin, a ovlivnění gastrointestinální motility [32–36]. Nejvyšší hladiny D2R v lidském 

mozku jsou exprimovány v tuberculu olfactorium, striatu a Nucleus accumbens [34]. D2R se 

dále nacházejí v substantia nigra, amygdale, septu, kortikálních oblastech, hippocampu a ve 

ventrální tegmentální oblasti [37–40]. 
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Obrázek 2 – Schematické znázornění D2R. E1-E3 = extracelulární smyčky; I2-I3 = intracelulární 
smyčky; 1-7 = transmembránové domény; NH2 = N-konec; COOH = C-konec, D2SR = D2R krátká 
varianta. Vytvořeno pomocí BioRender.com 

 

D2R patří mezi receptory spřažené s G-proteiny (GPCR; anglicky G-protein-coupled 

receptor). Tyto receptory jsou tak schopný aktivovat heterotrimerní (α-, β- a γ-podjednotky) 

G-proteiny vedoucí k aktivaci intracelulárních signálních kaskád [34]. D2R jsou spojeny s Gi 

alpha podjednotkou (Gαi/o) a inhibují tak adenylátcyklasu [37,41–43].  

Všechna registrovaná antipsychotika vykazují afinitu k D2R v terapeutických dávkách a 

tato vlastnost hraje klíčovou roli v jejich mechanismu účinku [44–47]. 

 

3.1 Limitace léčby schizofrenie 

Neúčinnost současně používaných neuroleptik při léčbě schizofrenie byla detailně 

diskutována v publikacích autora disertační práce P1-2 a S2. Současně používaná 

antipsychotika mají stále velká omezení. Kromě často se vyskytujících vedlejších účinků [10,48] 

https://biorender.com/
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dokáží zmírnit pouze pozitivní symptomy [49–51]. Tento efekt je možné vysvětlit tak, že 

všechna registrovaná neuroleptika byla primárně cílena na D2R. Jak bylo však diskutováno 

výše, pozitivní symptomy jsou spojeny se zvýšenou aktivitou striatálních D2R v důsledku 

nadměrné stimulace mezolimbické dopaminové dráhy (Obr. 1). Na druhou stranu negativní a 

kognitivní symptomy jsou spojeny především se sníženou aktivitou dopaminových receptorů 

typu 1 (D1R) v prefrontálním kortexu v důsledku potlačení mezokortikální dopaminové dráhy 

(Obr. 1) [5,10,26,27,52]. Bylo však prokázáno, že klozapin (silný antagonista dopaminových 

receptorů typu 4 (D4R) a 5-HT2AR; Ki – 150 nM (D2R); 9.6 nM (D4R) a 3.3 nM (5-HT2AR) [53,54]) 

a kariprazin (parciální agonista D3/D2R preferující dopaminové receptory typu 3 (D3R); pKi – 10 

(D3R); 9.2 (D2R) [55]) snižují negativní symptomy [56–59] pravděpodobně z důvodu 

multitargetového profilu těchto molekul [60]. 

Dalším hlavním omezením antipsychotik je fakt, že 70 % pacientů se schizofrenií 

potřebuje ke kontrole příznaků dlouhodobou nebo dokonce celoživotní medikaci, a až 20 % 

pacientů trpí nedostatečnou léčebnou odpovědí na monoterapii neuroleptiky [61,62]. Proto 

je potřeba vyvinout nová léčiva pro zvládání tohoto onemocnění především kvůli 

nedostatečné účinnosti a přetrvávajícím vedlejším účinkům stávajících léčiv [10]. 

 

4.1 Serotoninové receptory typu 3 

5-HT3R představují vhodný biologický cíl pro ovlivnění jak kognitivních, tak i negativních 

symptomů schizofrenie vzhledem k jejich vysoké expresi v oblastech mozku ovlivňujících 

emoční chování a motivaci (např. cingulární kůra, Nucleus accumbens, amygdala a ventrální 

tegmentální oblast) a kognitivní funkce (např. bazální ganglia a Hippocampus) [6]. 

Základní informace o 5-HT3R a jejich klinické použití a role ve schizofrenii byly detailně 

popsány v publikacích autora disertační práce S1 a P1. Ve stručnosti, 5-HT3R jsou ligandem 

řízené iontové kanály [63,64] (eflux K+ a influx Na+ a Ca2+ [65]), které po aktivaci způsobují 

rychlou, depolarizační odpověď v neuronech. Aktivace postsynaptických 5-HT3R vede k rychlé 

depolarizaci závislé na koncentraci Na+ a K+ kationtů. Naopak aktivace presynaptických 5-HT3R 

způsobuje rychlý influx Ca2+ kationtů [66]. 5-HT3R patří k receptorům rodiny tzv. Cys-smyčky 

spolu s receptory glycinu, GABAA, nikotinovými acetylcholinovými receptory a iontovými 

kanály aktivovanými Zn2+ kationty [67]. Zástupci těchto receptorů se skládají z pěti 
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proteinových podjednotek, které tvoří pentamerové uspořádání kolem centrálního póru. 

Každá podjednotka 5-HT3R se skládá z N-koncové extracelulární, transmembránové a 

intracelulární domény [68]. Struktura 5-HT3R a jeho jedné podjenotky je vyobrazena na Obr. 3 

(byl modifikován z [69]). 

 

 

 

Obrázek 3 – Schematické znázornění celého komplexu 5-HT3R a jedné podjednotky 5-HT3R, 
která se skládá z N-koncové extracelulární, transmembránové (M1-M4) a intracelulární 
domény. Vytvořeno pomocí BioRender.com 

 

Vedle exprese v oblastech mozku ovlivňujících kognitivní funkce a emoční chování či 

motivaci, jsou 5-HT3R dále exprimovány v CNS, zejména v dorzálním motorickém jádru 

bloudivého nervu, Nucleus tractus solitarii a Area postrema [70–74], kde iniciují a řídí zvracení. 

V periferním nervovém systému jsou 5-HT3R přítomny ve střevě [75–77], kde 

zprostředkovávají širokou škálu fyziologických funkcí. Hrají důležitou roli v regulaci 

autonomních funkcí, jako je motilita a peristaltika, sekrece i viscerální vnímání [78], a mohou 
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tak přispívat k funkčním gastrointestinálním poruchám, jako je dyspepsie nebo syndrom 

dráždivého tračníku [6]. 

 

4.1.1 Antagonisté 5-HT3R v klinické praxi a při léčbě schizofrenie 

Většina 5-HT3R antagonistů se označuje jako setrony. Mezi první generaci setronů patří 

alosetron, cilansetron, ondansetron, bemesetron, tropisetron, granisetron, ramosetron a 

dolasetron. Palonosetron je řazen do druhé generace setronů. Vykazuje vyšší afinitu a delší 

eliminační poločas než sloučeniny první generace [6,79]. Klinické použití známých setronů je 

shrnuto v Tabulce 1. 

 

Tabulka 1 – Klinické použití známých setronů. 

Setron Název značky: klinické použití 

alosetron Lotronex: léčba syndromu dráždivého 

tračníku s průjmem (IBS-D) u žen[80] 

ondansetron Zofran: léčba nevolnosti a zvracení vyvolané 

chemoterapií (CINV), radiační terapií nebo 

chirurgickým zákrokem[81] 

tropisetron Navoban a Setrovel: léčba CINV[82] 

granisetron Kytril, Sancuso, a Sustol: léčba CINV[81]  

ramosetron Irribow a Ibset: léčba CINV[83] a IBS-D[84] 

dolasetron Anzemet: orální podávání u dospělých 

pacientů, léčba CINV[85]  

palonosetron Aloxi: léčba CINV[81] 

Použité zkratky z angličtiny IBS-D: irritable bowel syndrome with diarrhea; CINV: 
chemotherapy‐induced nausea and vomiting 

 

Počáteční monoterapie schizofrenie setrony byla neefektivní, protože návrh klinických 

studií nebyl dostatečný [86], nebo antipsychotická aktivita 5-HT3R antagonistů byla velmi nízká 

[87]. Proto byly antipsychotické účinky 5-HT3R antagonistů dále studovány jako doplňková 

léčiva ke standardní léčbě neuroleptiky [88–95]. Při těchto studiích došlo ke zlepšení 
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především v negativních i kognitivních symptomech, nikoli však v symptomech pozitivních.  

Dále bylo zjištěno, že setrony výhodně snižovaly extrapyramidové vedlejší účinky vyvolané 

antipsychotiky (např. tardivní dyskineze) [6]. 

 

5.1 Vývoj nových léčiv v 21. století 

Uvedení nového léku na trh je velmi nákladný a zdlouhavý proces. Vývoj léku trvá v 

průměru 10–15 let s přibližnými náklady 800 milionů až 1,8 miliardy amerických dolarů [96–

99]. Využití technik počítačově podporovaného objevování léků (CADD; anglicky computer-

aided drug discovery) se stalo nezbytným při vývoji nového léčiva [99,100]. Mnoho 

licencovaných léků, jako je např. kaptopril, dorzolamid, oseltamivir, aliskiren či nolatrexed, 

bylo optimalizováno právě pomocí CADD metod [101,102]. Tyto techniky jsou využity 

především pro urychlení procesu vývoje léčiva, snížení potřebných finančních nákladů a 

možnosti selhání v posledních fází schvalování daného léčiva [99,101]. Při použití CADD 

přístupů mohou být sníženy náklady na objev a vývoj léčiva až o 50 %, protože je lze použít ve 

většině fází vývoje léčiv: od identifikace po validaci cíle, od objevu vůdčí struktury k její 

optimalizaci, i v preklinických studiích [101,103]. 

Obecně se CADD přístupy dělí na dvě základní metody [99,100]: 

1) Metody založené na struktuře (tzv. přímý přístup) 

Poznatky získané z vazebného místa 3D struktury biologického cíle jsou využívány k 

návrhu a hodnocení ligandů na základě jejich predikovaných interakcí s vazebným místem cíle 

[99,104,105]. 

Přímý přístup lze rozdělit do dvou kategorií [106,107]: přístup de novo a přístup 

virtuálního screeningu. De novo design léčiv využívá informace z 3D receptoru k nalezení 

malých fragmentů, které se dobře shodují s vazebným místem. Tyto fragmenty mohou být 

poté spojeny na základě pravidel medicinální chemie, aby byla zajištěna syntetická 

přístupnost, a tak vznikne strukturně nový ligand, který může být syntetizován pro další 

screening [108,109]. Virtuální screening využívá dostupné knihovny malých molekul k 

identifikaci sloučenin se specifickou biologickou aktivitou, které působí jako náhrady za 

existující ligandy cílových biomolekul [99,104,110]. 
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2) Metody založené na ligandech (tzv. nepřímý přístup) 

V případech, kdy chybí 3D struktura biologického cíle, lze informace získané ze sady 

ligandů aktivních proti relevantnímu cíli použít k identifikaci významných strukturních a 

fyzikálně chemických vlastností odpovědných za pozorovanou biologickou aktivitu. Běžnými 

technikami návrhu na bázi ligandů jsou kvantitativní vztahy mezi strukturou a aktivitou (QSAR) 

a metody založené na farmakoforech [99,100]. Studie QSAR jsou založeny na předpokladu, že 

změny v bioaktivitě jsou spojeny se strukturními a molekulárními variacemi v souboru 

sloučenin [104,111]. Z této korelace je poté generován statistický model pro vývoj a 

matematickou predikci biologických vlastností nových sloučenin [111]. Farmakoforový 

screening má za cíl identifikovat sloučeniny obsahující různé fragmenty, ale s podobným 3D 

uspořádáním klíčových interagujících funkčních skupin [99,112]. 

 

5.1.1 Ligandy zaměřené na více cílů 

Od modelu zámku a klíče navrženého E. Fischerem v roce 1894 [113] se výzkum léčiv 

soustředil hlavně na vývoj selektivních molekul, které se zaměřují na jediný mechanismus u 

onemocnění, konkrétně tedy na přístup „jeden lék, jeden cíl“ [114]. Komplexní onemocnění, 

jako je schizofrenie, však zahrnuje více cílových proteinů a/nebo signálních drah [10,115,116], 

a proto působení pouze na jeden cíl nemusí být dostačující k dosažení uspokojivých 

terapeutických účinků [10,117,118]. Proto se objevuje trend vyvíjet ligandy zaměřené na více 

cílů (MTDLs; anglicky MultiTarget-Directed Ligands), které jsou schopny ovlivňovat více 

biologických cílů současně a tím zvýšit účinnost [115]. 

Existují tři přístupy k vícecílovému léčení využívaného v klinické praxi [119–121]: 

1) multimedikační terapie, označovaná také jako koktejl léčiv, která obsahuje dvě nebo 

tři různá jednotlivá aktivní léčiva, která kombinují různé terapeutické mechanismy 

2) vícesložková medikace, známá také jako kombinace léčiv v jedné pilulce, která zahrnuje 

různá léčiva v jedné formulaci 

3) MTDL, kdy jedno aktivní léčivo moduluje více biologických cílů současně. 
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I přes některé výhody z předchozích dvou přístupů, jako je flexibilita dávek a nižší 

náklady na léčbu, mají obvykle nepříznivé účinky, jako jsou interakce léčivo-léčivo a špatná 

kompliance pacientů [122]. 

Přístup založený na farmakoforech je hlavní metodou používanou při designu a vývoji 

nových MTDLs [123]. Farmakofory ze selektivních ligandů jsou tak začleněny do jediné 

molekuly, aby zprostředkovaly požadované biologické aktivity. Na základě stupně integrace 

mezi farmakofory jsou MTDLs kategorizovány jako spojené, fúzované nebo sloučené [119]. 
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2 Cíl práce 

Hlavním cílem disertační práce bylo navrhnout a připravit duální molekuly ovlivňující 

D2 a 5-HT3 receptory v CNS. Dílčími cíli práce bylo analyzovat nové připravené sloučeniny, 

predikovat jejich fyzikálně chemické vlastnosti (zejména s ohledem prostupu 

hematoencefalickou bariérou (HEB)), vyhodnotit získaná biologická data in vitro a in vivo a 

v neposlední řadě také stanovit vztah mezi chemickou strukturou a biologickou aktivitou 

(SAR). 

Hlavní oblastí předpokládaného výzkumu této disertační práce byl vývoj a syntéza 

molekul, které obsahují farmakofor aripiprazolu a setronů. Dílčím cílem bylo vytvoření 

perspektivních molekul, které by měly mít vyvážený dopaminergní a serotoninergní 

antipsychotický potenciál pro redukci pozitivních, negativních a kognitivních symptomů 

schizofrenie, a zároveň s nižším rizikem vyvolání extrapyramidových a hematologických 

účinků. Aripiprazol je antipsychotikum třetí generace, přičemž je parciálním agonistou D2R 

[10]. Aripiprazolu však chybí silný antagonismus na 5-HT3R [124,125]. Setrony jsou selektivními 

antagonisty 5-HT3R, které jsou používány především jako antiemetika v rámci chemoterapie 

nádorových onemocnění [79]. Pokud jsou setrony podávány společně s antipsychotiky (s 

výjimkou klozapinu), eliminují nebo zmírňují negativní symptomy schizofrenie díky modulaci  

serotoninových receptorů [86]. Setrony tedy mohou vhodně doplňovat dopaminergní efekt 

aripiprazolu. Pokud by struktura aripiprazolu byla doplněna o farmakofor setronů, mohla by 

nově vzniklá molekula mít vhodný receptorový profil, který by ve svém výsledku mohl mít lepší 

prokognitivní terapeutický efekt, a to ve spojení se zlepšením negativních symptomů 

schizofrenního onemocnění. 
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3 Výsledky a diskuze 

Převážná většina výsledků pro připravené finální deriváty byla publikována v článcích 

autora disertační práce (P1-2), proto v následující části (3 Výsledky a diskuze) budou 

komentovány hlavní teze disertační práce, a to predikce jejich fyzikálně chemických vlastností, 

návrh, příprava duálních ligandů ovlivňujících D2 a 5-HT3 receptory a vztah mezi chemickou 

strukturou a biologickou aktivitou. 

Léčiva slouží svému účelu pouze tehdy, pokud neobsahují nečistoty, a proto byla 

vyvinuta celá řada analytických metod pro analýzu těchto molekul. Mezi nejvíce používané 

analytické metody patří především nukleární magnetická rezonance (NMR), různé typy 

chromatografií a hmotnostní spektrometrie (MS) [126,127]. Pro analýzu nově připravených 

ligandů v rámci této disertační práce byly použity analytické metody NMR, vysokoúčinná 

kapalinová chromatografie (HPLC) a/nebo MS.    

Účinná neuroleptika musí prostupovat do mozku. HEB je hlavním regulátorem 

transportu léčiv do a z CNS [128]. Pro predikci schopnosti látky překročit HEB byly navrženy 

různé matematické algoritmy založené na analýze fyzikálně chemických vlastností molekul 

[129–141]. Autor této disertační práce použil algoritmus vyvinutý Guptou et al. [129]. 

Aby bylo možné vyvinout nová antipsychotika, jsou zapotřebí použít účinné metody 

jejich studia na modelech schizofrenie in vitro a in vivo [142]. V rámci předkládané disertační 

práce jsou komentovány afinity pro některé finální molekuly. Tyto afinity již byly publikovány 

v publikacích P1-2. Vybrané finální deriváty byly také otestovány v akutním amfetaminovém 

schizofrením modelu na potkanech. Výsledky jsou publikovány v publikaci P1.  

SAR studuje zpravidla sérii malých molekul a jejich souvisejících aktivit či afinit a 

následně používá zjištěné informace k provedení strukturních úprav i k optimalizaci některé 

vlastnosti nebo aktivity molekuly [143]. Autor této disertační práce použil SAR studie pro 

vytvoření nové série finálních molekul (44-59) odvozených od skupiny finálních látek (1-18), 

které byly již opublikovány v práci P1. Cílem vytvoření této nové série finálních molekul bylo 

zvýšit jejich afinitu pro 5-HT3R společně se zachováním D2R afinit, které byly pozorovány u 

známých molekul (především 1 a 4).  
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Většina experimentálních prací v průběhu doktorského studia byla prováděna na 

Národním ústavu duševního zdraví v Klecanech. Některé dílčí experimenty byly vykonávány v 

laboratořích Univerzity Hradec Králové v Hradci Králové, na Centru biomedicínského výzkumu 

Fakultní nemocnice Hradec Králové v Hradci Králové, v laboratořích Fakulty vojenského 

zdravotnictví Univerzity obrany v Hradci Králové, v laboratořích Institutu pro farmaceutickou 

a lékařskou chemii Univerzity Heinricha Heineho v Düsseldorfu, v laboratořích 

Farmakologického ústavu Maj při Polské akademii věd v Krakově, v laboratořích Lékařské 

fakulty Jagellonské univerzity v Krakově či laboratořích Fyziologického ústavu Akademie věd 

České republiky v Praze. 

 

3.1 Finální sloučeniny 1-18 odvozené od aripiprazolu či kariprazinu 

Finální látky 1-18 byly navrženy pomocí metod molekulárního designu, byl proveden 

výpočet jejich fyzikálně chemických vlastností, jejich chemická syntéza a byly zjištěny afinity 

k D2 a 5-HT3 receptorům. Dále bylo provedeno in vivo testování, které bylo publikováno v 

práci P1. 

 

3.1.1 Design finálních sloučenin 1-18 odvozených od aripiprazolu či kariprazinu 

Duální ligandy 1-18 (Obr. 4 a 5) zaměřené na ovlivnění D2R a 5-HT3R byly autorem 

disertační práce publikovány v článku P1 [144]. Nové ligandy 1-14 (Obr. 4) byly navrženy s 

využitím farmakoforu pro antagonismus 5-HT3R, který je definován třemi hlavními oblastmi, 

aromatickým kruhem (zeleně, Obr. 4), akceptorem vodíkové vazby (HBA), který je koplanární 

s aromatickým cyklem (fialově, Obr. 4), a bazickým atomem dusíku, který je součástí 

cyklického uskupení (modře, Obr. 4) [145]. Karbonitrilová skupina nebo amidická skupina 

představují HBA v typickém farmakoforu pro antagonismus na 5-HT3R [146,147]. Příklady 

potentních antagonistů na 5-HT3R jsou granisetron [79], chipazin [148] a sloučeniny 19 [146] 

a 20 [147] (Obr. 4), které byly vybrány na základě review (S1), které autor vypracoval. Mnoho 

z nejúčinnějších a široce používaných neuroleptik patří do skupiny 1,4-disubstituovaných 

aromatických piperazinů a piperidinů (1,4-DAP). Biologická aktivita 1,4-DAP je kódována 

aromatickou hlavicí, která řídí vnitřní aktivitu, a amino skupinou, která je zodpovědná za 

tvorbu vodíkové vazby ke klíčovému zbytku Asp3.32 v transmembránové šroubovici 3 D2R [149]. 

Spojovací řetězec řídí selektivitu pro dané podtypy dopaminových receptorů. Bylo prokázáno, 



27 
 

že molekuly s tříuhlíkatým spojovacím řetězcem vykazovaly selektivitu k D2R [150,151]. 

Aromatický/heteroaromatický přívěsek na opačné straně molekuly řídí receptorovou afinitu 

[149]. 2,3-Dichlorfenylpiperazin (reprezentativní aromatická hlavice s bazickým atomem 

dusíku, který je součástí cyklického uskupení; červená barva, Obr. 4), který je 

charakteristickým motivem třetí generace antipsychotik aripiprazolu (Obr. 4) a kariprazinu 

(Obr. 4), je zodpovědný za afinitu k D2R [152]. Aripiprazol [125] a kariprazin [55] jsou 

parciálními agonisty D2R. Dále také ovlivňují serotoninové receptory typu 1A (5-HT1AR) a jsou 

antagonisty 5-HT2AR. Cyklohexanový kruh (oranžový, Obr. 4) v molekule kariprazinu může být 

nahrazen piperazinem, a tím zvyšovat 5-HT3R antagonismus. 
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Obrázek 4 – Schematický výkres designu pro finální sloučeniny 1-14. 

 

Níže uvedený design finálních molekul 15-18 byl publikován v práci P1 [144]. Další 

ligandy s afinitou k D2/5-HT3 receptorům byly navrženy kombinací strukturních fragmentů 2-

methoxyfenylpiperazinu nebo 7-hydroxy-3,4-dihydro-2(1H)-chinolinonu s farmakoforem ze 

sloučenin 19 nebo 20 (Obr. 4). Podobně jako u 2,3-dichlorfenylpiperazinová části (červená 

barva, Obr. 4), i 2-methoxyfenylpiperazinový (červená barva, Obr. 5) fragment se váže na D2R 
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[152]. Použití 1,3-propan-diyl-aminokarbonylového spojovacího řetězce poskytuje selektivní 

D2R ligandy [150,151]. Jeden derivát byl navržen tímto postupem (15, Obr. 5). 7-Hydroxy-3,4-

dihydro-2(1H)-chinolinon (hnědá barva, Obr. 5) je důležitý fragment aripiprazolu, přičemž 

tento skelet byl použit při návrhu molekul ovlivňujících D2R [153,154]. 3-Propoxy a 4-butoxy 

spojovací řetězce byly shledány optimálními pro zajištění afinity k D2R [153]. V rámci studie 

byly tímto přístupem získány tři takové deriváty (16-18, Obr. 5). 

 

 

 

Obrázek 5 – Chemické struktury finálních sloučenin 15-18. 

 

3.1.2 Výpočet fyzikálně chemických vlastností finálních sloučenin 1-18 odvozených od 

aripiprazolu či kariprazinu  

Efektivní antipsychotická léčiva musí prostupovat do mozku. HEB je hlavním 

regulátorem transportu molekul do a z CNS [128]. Pro predikci schopnosti molekuly překročit 

HEB byly navrženy různé matematické algoritmy založené na analýze fyzikálně chemických 

vlastností molekul [129–141]. Van der Waterbeemdem et al. navrhli následující parametry 

předurčující efektivní prostup léčiv do CNS: molekulová hmotnost (Mw; z angl. molecular 

weight) < 450 Da, logD <1-4> a součet povrchu nad polárními atomy (TPSA; z angl. topological 

polar surface area) < 90 Å2 [131]. Dále Kelder et al. doporučili TPSA < 70 Å2 pro většinu CNS 

léčiv [141]. Norinder et al. navrhli, že molekula s počtem atomů kyslíku + dusíku < 5 nebo clogP 
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− (atomy O + N) > 0 má vyšší pravděpodobnost přechodu přes HEB [140]. Ze studie 329 

perorálních léčiv bylo zjištěno, že fyzikálně chemické vlastnosti CNS léčiv se významně liší od 

léčiv bez CNS aktivity, s průměrnými hodnotami Mw 310 Da, 4,3 (atomů kyslíku a dusíku), 2,1 

HBA a 4,7 (počtu rotovatelných vazeb) [139]. Doporučené rozsahy fyzikálně chemických 

vlastností poskytnuté Hitchcockem et al. pro zvýšenou penetraci HEB byly: TPSA < 90 Å2, 

donory vodíkové vazby (HBD; z angl. hydrogen bond donor) < 3, clogP <2-5>, clogD (při pH 7,4) 

<2-5> a Mw < 500 Da [138]. Nedávné studie se pokusily zlepšit Lipinského pravidlo pěti pro 

návrh léků na CNS. Lipinského pravidlo pěti definuje správné fyzikálně chemické vlastnosti 

léčiva jako: Mw < 500 Da, logP < 5, HBD < 5 a HBA < 10 [155]. Toto pravidlo ale není specifické 

pro CNS léčiva [129]. Wager et al. vyvinuli algoritmus nazvaný „multiparametrická 

optimalizace“ pro predikci fyzikálně chemických vlastností léčiv. Střední hodnoty pro CNS 

molekuly dle těchto autorů byly: Mw = 305,3 Da; clogP = 2,8; clogD = 1,7; TPSA = 44,8 Å2;     

HBD = 1 a pKA = 8,4 [135,136]. 

K výpočtu tzv. HEB skóre nových 5-HT3/D2R ligandů 1-18 byl použit algoritmus 

vynalezený Guptou et al. [129]. Hodnoty jsou uvedeny v Tabulce 2. Dle tohoto algoritmu 

derivát vykazující HEB skóre (3,4] má 21,9% pravděpodobnost, že překročí HEB, při (4,5] 54,5% 

pravděpodobnost a při (5,6] 90,3% pravděpodobnost. Naopak při hodnotě HEB skóre (0,2] má 

ligand 0% pravděpodobnost překročení HEB a (2,3] 12,8% pravděpodobnost [129].  Software 

MarvinSketch (ChemAxon Ltd., v. 20.15.0; https://chemaxon.com/) byl použit k predikci a 

výpočtu některých fyzikálně chemických deskriptorů, jako je počet těžkých atomů, MWHBN 

(deskriptor obsahující Mw, HBD a HBA), TPSA  a pKA [156]. 

 

Tabulka 2 – Vypočtené HEB skóre pro finální látky 1-18. 

Sloučenina 
 

HEB skórea Sloučenina HEB skórea 

1 4,8 10 5,0 
2 4,8 11 4,4 
3 4,4 12 4,8 
4 4,4 13 4,3 
5 5,1 14 4,5 
6 5,4 15 4,3 
7 5,1 16 4,1 
8 5,2 17 4,1 
9 4,8 18 4,4 
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aPro výpočet HEB skóre byl použit algoritmus vyvinutý Guptou et al. [129]. 

 

HEB skóre bylo vypočteno pro celkem 18 sloučenin. Čtrnáct molekul (1-4, 9-18) mělo 

HEB skóre v rozmezí (4,5] a u 4 molekul (5-8) bylo vypočteno HEB skóre v rozmezí (5,6]. 

 

3.1.3 Syntéza finálních sloučenin 1-18 odvozených od aripiprazolu či kariprazinu  

Kompletní syntéza finálních molekul 1-18 i s odpovídajícími meziprodukty byla již 

publikována v práci P1 [144]. Strukturní fragment zodpovědný za 5-HT3R antagonismus (23) 

byl připraven nukleofilní adicí bazického dusíku z piperazinu (22) na 2-chlor-3-kyanopyridin 

(21) (Schéma 1) [157]. Další přístup k získání 5-HT3R farmakoforů (Schéma 1) využíval 

nukleofilní adici bazického dusíku z piperazinu chráněného tert-butyloxykarbonylovou (Boc) 

skupinou (24) na deriváty karboxylových kyselin (25-27), které byly nejprve aktivovány pomocí 

1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidu (EDC) a 1-hydroxybenzotriazolu (HOBt). 5-

HT3R strukturní fragmenty (28-30) byly poté připraveny odštěpením chránící Boc skupiny 

kyselinou trifluoroctovou (TFA) (Schéma 1) [158,159]. 

 

 

Schéma 1 – Schématické znázornění syntézy aromatických/heteroaromatických hlavic 
zodpovědných za 5-HT3R antagonismus. Reakční podmínky: i) 22, EtOH, reflux, 16 h, 90 %; ii) 
24, EDC, HOBt, TEA, DCM, DMF, lt, přes noc a poté TFA, DCM, 0 °C – lt, přes noc, 51–61 %.   

 

K různě substituovaným arylpiperazinům (31a-d, Schéma 2) byly zavedeny spojovací 

řetězce 2-chlorethan-1-yl nebo 3-chlorpropan-1-yl pomocí 1-brom-2-chlorethanu (32) nebo 1-
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brom-3-chlorpropan (33) (Schéma 2) [160,161].  Deriváty 31a, 31c a 31d byly komerčně 

dostupné, kdy derivát 31b byl připraven nukleofilní cyklizací mezi 2,3-dichloroanilinem a bis(2-

chloroethyl)amin hydrochloridem dle dříve publikovaných podmínek [162]. Finální sloučeniny 

1-14 byly získány nukleofilní adicí mezi arylpiperaziny (34a-d a 35a-b), známými D2R 

farmakofory, a 23 a 28-30 (5-HT3R strukturní fragmenty) v N,N-dimethylformamidu (DMF) v 

přítomnosti uhličitanu draselného (K2CO3) při 90 °C (Schéma 2) [163]. 

 

 

 

Schéma 2 – Schématické znázornění syntézy D2R farmakoforů 34a-d a 35a-b s různě dlouhými 
spojovacími řetězci a jejich následná transformace ve finální látky 1-14. Reakční podmínky: i) 
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32, K2CO3, aceton, 0 °C – lt, 48 h, 49 – 53 %; ii) 33, 25 % NaOH, aceton, 0 °C – lt, 48 h, 57 – 62 
%; iii) příslušný 5-HT3R farmakofor (23, 28-30), K2CO3, DMF, 90 °C, 2 h, 27 – 37 %. 

 

Další 5-HT3R farmakofor byl připraven aktivací pyrazinkarboxylové kyseliny (36) 

thionylchloridem za vzniku odpovídajícího acylchloridu 37, který následně reagoval s 

hydrobromidem 3-brompropylaminu (38) za vzniku amidu 39 (Schéma 3). Finální sloučenina 

15 byla poté připravena nukleofilní adicí mezi 39 a 31a (Schéma 3) [164]. 

 

 

Schéma 3 – Schématické znázornění syntézy finální látky 15. Reakční podmínky: i) SOCl2, 
toluen, reflux, 1 h; ii) 38, pyridin, aceton, lt, 18 h, 41 %; iii) 31a, K2CO3, MeCN, reflux, 18 h, 31 
%. 

 

Jiný přístup zavedení D2R farmakoforu využíval nukleofilní adici 7-hydroxy-3,4-dihydro-

2(1H)-chinolinonu (40) buď na spojovací řetězec 1,3-dibrompropanu (41) nebo 1,4-

dibrombutanu (42) (Schéma 4) [165]. Finální sloučeniny 16-18 byly poté připraveny z 43a nebo 

43b a odpovídajících 5-HT3R farmakoforů 23 nebo 29 nukleofilní adicí v acetonu v přítomnosti 

NaOH (Schéma 4) [166]. 
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Schéma 4 – Schématické znázornění syntézy finálních sloučenin 16-18. Reakční podmínky: i) 
K2CO3, MeCN, reflux, 10 h, 44–49 %; ii) 23 nebo 29, 6M NaOH, aceton, lt, 24 h, 31–37 %. 

 

Syntéza finálních sloučenin 1 a 4 pro další studie byla optimalizována pomocí reakčních 

podmínek za použití acetonitrilu (MeCN), K2CO3 a refluxu po dobu 20 hodin. Za těchto 

reakčních podmínek byly finální látky získány ve výtěžcích 79 % a 69 % [144]. 

 

3.1.4 Afinita k 5-HT a D2 receptorům finálních sloučenin 1-18 

Hodnoty afinit k 5-HT a D2 receptorům a jejich diskuze pro finální látky 1-18 byly již 

publikovány v práci P1 [144]. Jak bylo uvedeno výše, hlavním cílem této disertační práce bylo 

sloučit afinity 5-HT3/D2R do nově vyvinutých sloučenin (1-18, Schémata 2-4). Antipsychotický 

účinek těchto látek by také podpořily další interakce se serotoninovými receptory, konkrétně 

s 5-HT1A, 5-HT2A a 5-HT7 receptory. Je známo, že antagonisté 5-HT2AR snižují negativní 

symptomy schizofrenie při současné redukci extrapyramidových vedlejších účinků [167]. 5-

HT1AR hrají klíčovou roli prostřednictvím dvou opačných mechanismů [168]:  

1) stimulace těchto receptorů může zmírnit antipsychotiky indukované extrapyramidové 

vedlejší účinky 

2) naopak antagonistické vlastnosti na 5-HT1AR mohou zlepšit kognitivní poruchy schizofrenie 
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Blokáda 5-HT7R pozitivně moduluje negativní a kognitivní symptomy schizofrenie 

[169]. 

Obecně lze říct, že u testovaných sloučenin nebyly pozorovány žádné podstatné rozdíly 

mezi relativními afinitami za použití dvou různých vazebných experimentů, tj. [3H]-raklopridu 

na lidské buněčné linii odvozené z embryonálních buněk ledvin (HEK293, z angl. human 

embryonic kidney 293 cells) exprimujících D2LR a [3H]-spiperonu na buňkách vaječníků 

čínského křečka (CHO, z angl. chinese hamster ovary cells) transfekovaných D2R. Výsledky jsou 

shrnuty v Tabulce 3. Sloučeniny 1 a 17 vykazovaly nejvyšší a 6, 7 a 18 na druhou stranu nejnižší 

afinity v obou radioligandových testech. 

Z hlediska SAR vztahu sloučeniny obsahující 2,3-dichlorfenylpiperazinový fragment 

vykazovaly nejvyšší afinitu k D2LR ve srovnání s jinými arylpiperaziny. Například analog 1 (Ki pro 

D2LR = 10 nM) měl 11, 77 a 150krát vyšší afinitu k D2R ve srovnání s jeho 2-

methoxyfenylpiperazinovým 4 (Ki pro D2LR = 110 nM), fenyl-piperazinovým 2 (Ki pro D2LR = 770 

nM) a 4-methoxyfenylpiperazinovým 3 (Ki pro D2LR = 1 500 nM) analogem. Sloučenina 1 s 

trimethylenovým spojovacím můstkem obsahující dvě piperazinové jednotky vykazovala větší 

afinitu k D2R než analog 12 spojený ethylenovým spojovacím řetězcem (Ki pro D2LR = 210 nM). 

Podobné strukturní úvahy lze provést v podskupině nesoucí 7-alkoxyoxy-3,4-dihydro-2(1H)-

chinolinonovou skupinu (16 vs. 17). Butyloxyderivát 17 (Ki pro D2LR = 9.0 nM) vykazoval větší 

afinitu k D2R než příbuzný propyloxy derivát 16 (Ki pro D2LR = 81 nM). Analogy nikotinonitrilu, 

jako je např. derivát 1, vykazovaly vyšší afinitu k D2LR ve srovnání s odpovídajícími analogy 

benzamidu 8 (Ki pro D2LRs = 120 nM) a pikolinamidu 10 (Ki pro D2LRs = 82 nM). 

Pokud jde o účinek finálních molekul této série na 5-HT3R, sloučeniny vykazovaly různé 

mechanismy účinku. Zatímco většina sloučenin vykazovala nekompetitivní nebo smíšený 

mechanismus inhibice, ondansetron a molekuly 10 a 16 vykazovaly kompetitivní mechanismus 

účinku. U sloučeniny 4 je zajímavé, že snížení maximální kontraktilní odezvy v ileu morčete 

ukazuje na komplexnější interakci mezi testovanou sloučeninou, 5-HT3R a pravděpodobně 

dalšími přítomnými receptorovými systémy. Možné vysvětlení těchto efektů může být v 

pomalé disociaci látky z receptoru nebo alosterický účinek na testované receptory [170]. Co 

se týče inhibiční účinnosti, byl pozorován podobný vztah struktura-aktivita jako v případě afinit 

k D2LR. 2,3-Dichlorfenylpiperazinová sloučenina 1 snížila při testování účinek 5-HT na 32 % při 

koncentraci 1 µM. Analog 1 měl nejvyšší 5-HT3R antagonismus ve srovnání s jinými 
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arylpiperaziny ve skupině bis-piperazinů: 1 vs 4 (2-OMe; pKB pro 5-HT3R = 6,2) vs 2 (Ph; IC50 

pro 5-HT3R > 3 µM) vs 3 (4-OMe; IC50 pro 5-HT3R = 3-10 µM). Sloučeniny s trimethylenovým 

spojovacím řetězcem pro spojení dvou piperazinových kruhů vykazovaly vyšší antagonistické 

vlastnosti k 5-HT3R (například 1) než analog 12 s ethylenovým spojovacím řetězcem (IC50 pro 

5-HT3Rs ≈ 1 µM). Derivát nikotinonitrilu 1 vykazoval nejvyšší antagonismus k 5-HT3R oproti 

benzamidu 8 (IC50 pro 5-HT3R > 3 µM) a pikolinamidu 10 (pKB pro 5-HT3R = 5,3). Fragment 7-

alkoxy-3,4-dihydro-2(1H)-chinolinonu (16-18) byl vyhodnocen jako nevhodný pro 

antagonistické vlastnosti vůči 5-HT3 receptorům. Většina finálních sloučenin vykazovala slabou 

afinitu k 5-HT2AR, což naznačuje selektivitu pro 5-HT3R. Pouze u molekuly 1 byla zjištěna 

submikromolární 5-HT2AR afinita. 

Na základě receptorového profilu pro hlavní cílové receptory (D2 a 5-HT3) byly vybrány 

molekuly 1 a 4 jako nejslibnější kandidáti pro další testování. U těchto analogů byly 

vyhodnoceny vnitřní aktivity na D2R a afinity k 5-HT1A i 5-HT7 receptorům pomocí buněk 

HEK293 a radioligandů [3H]-ketanserinu a [3H]-5-karboxyamidotryptaminu. Deriváty 1 a 4 byly 

velmi silnými antagonisty D2R (Kb pro D2R = 15 a 9.0 nM, Tab. 4) bez agonistické aktivity až do 

10 µM (Obr. 6). Kromě toho měly obě sloučeniny vysokou 5-HT1AR a střední až nízkou 5-HT7R 

afinitu (Tab. 3). 

Sloučenina 1 vykazovala podobnou D2R a 5-HT1AR vazebnou afinitu jako aripiprazol, a 

dokonce vyšší afinitu než atypické antipsychotikum klozapin (Tab. 3). Kromě toho měla 

molekula 1 podobnou afinitu k 5-HT3R ve srovnání s klozapinem a aripiprazolem. Na druhé 

straně, derivát 4 měl ve srovnání s klozapinem afinitu k D2R ve stejném rozsahu, ale o jeden 

řád vyšší k 5-HT1AR. Žádná ze sloučenin vyvinutých v této sérii však nevykazovala srovnatelnou 

afinitu k 5-HT2AR a 5-HT7R s aripiprazolem nebo klozapinem. 

 

Tabulka 3 – Vazebné afinity finálních sloučenin 1-18 k D2L, D2, 5-HT2A receptorům a jejich 
funkční antagonismus k 5-HT3R a dále vazebné afinity vybraných finálních sloučenin 1 a 4 k 5-
HT1A a 5-HT7 receptorům.  

Vazebné afinity Ki (nM) Funkční 

antagonismus 

Sloučenina D2LRd D2Rg 5-HT2AR 5-HT1AR 5-HT7R 5-HT3Rk,l,m 
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1 10 ± 3.0 30 470 ± 29 19 ± 4.0 570 ± 

70 

IC50 = 0.3–1 µM 

2 770 ± 130 80 13000 ± 

2200 

- - IC50 > 3 µM 

3 1500 ± 300 370 40000 ± 

9800 

- - IC50 = 3–10 µM 

4 110 ± 6.0 50 23000 ± 

3700 

18 ± 2.0 2700 ± 

600 

pKB = 6.2 

5 260 ± 43 130 30000 ± 

6600 

- - n.a.h při 3 µM 

6 2100 ± 400 1400 6500 ± 

1200 

- - n.a.h při 3 µM 

7 5500 ± 

1200 

n.a.h 30000 ± 

5000 

- - IC50 > 10 µM 

8 120 ± 14 20 1700 ± 

110 

- - IC50 > 3 µM 

9 590 ± 72 230 n.a.h - - n.a.h při 3 µM 

10 82 ± 11 40 2300 ± 

320 

- - pKB = 5.3 

11 130 ± 7.0 50 n.a.h - - IC50 > 10 µM 

12 210 ± 19 40 1300 ± 

280 

- - IC50 ≈ 1 µM 

13 630 ± 120 280 8300 ± 

2000 

- - IC50 = 3–10 µM 

14 130 ± 10 100 1800 ± 

330 

- - IC50 = 1–3 µM 

15 860 ± 100 310 35800 ± 

8400 

- - n.a.h při 3 µM 

16 81 ± 7.0 240 5300 ± 

980 

- - pKB = 5.0 
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17 9.0 ± 2.0 2.5 6900 ± 

760 

- - IC50 > 10 µM 

18 2100 ± 360 n.a.h 7400 ± 

1600 

- - n.a.h při 3 µM 

ari.a,b 4.5 ± 1.0 - 28 ± 3 5.6i 10i 630i,n 

klozapina 150e - 3.3e 180e 21e 110e,n 

ondan.a,c >10000f - >10000f >10000f >1000j pKB = 7.36o 

aReferenční sloučenina; bari – aripiprazol; condan – ondansetron; dradioligand [3H]-rakloprid, 
buňky HEK293 exprimujících D2LR, tato assay byla provedena v laboratoři profesora A. J. 
Bojarského, Farmakologický ústav Maj, v Krakově;e[54]; f[171]; gradioligand [3H]-spiperon, 
buňky CHO transfekovaných D2R, tato assay byla provedena doktorkou K. Štefkovou-
Mazochovou v Národním ústavu duševního zdraví v Klecanech; hžádná afinita (z angl. no 
affinity); i[124]; j[172]; kv případě kompetitivní vazby byla vypočtena hodnota pKB; 

lna základě 
pozorovaných funkčních antagonismů byl odhadnut rozsah hodnot IC50; massay pro určení 
antagonistických vlastností k 5-HT3R byla provedena v laboratoři doktorky M. Kubacky, 
Lékařská fakulta Jagellonské univerzity v Krakově; nKi v nM; ostanovena také hodnota pA2 (pA2 
= 7,42). 

 

Tabulka 4 – Vnitřní aktivity finálních látek 1 a 4 k D2R. 

Sloučeniny EC50 (nM) Kb (nM) 

1 n.a.a 15 ± 4.0 
4 n.a.a 9.0 ± 2.0 

aŽádná afinita (z angl. no affinity). Tato funkční assay byla provedena v laboratoři profesora A. 
J. Bojarského, Farmakologický ústav Maj, v Krakově. 
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Obrázek 6 – Výsledky z D2R cAMP funkčního testu pro 1 a 4. Quinpirol byl použit jako 
referenční sloučenina. Data představují hodnoty z n = 3 technických opakování a body s 
chybovými úsečkami představují průměr ± SD. 

 

3.2 Finální sloučeniny 44-59 odvozené od finálních sloučenin 1 a 4 

Finální látky 44-59 byly navrženy pomocí metod molekulárního designu na základě 

výsledků aktivity molekul 1 a 4, byl proveden výpočet jejich fyzikálně chemických vlastností a 

jejich chemická syntéza. 

3.2.1 Design finálních molekul 44-59 odvozených od finálních sloučenin 1 a 4 

Nové ligandy 44-59 (Obr. 7) 5-HT3/D2 receptorů byly navrženy strukturálními 

modifikacemi od svých molekul 1 a 4 (Schéma 2), u kterých byly zjištěny vysoké afinity (pro 

D2R) a střední afinity (pro 5-HT3R) pro cílové receptory [144]. Cílem těchto modifikací bylo 

zvýšení afinit pro 5-HT3R u nových ligandů a zároveň zachování afinit pro D2R v porovnání 

s molekulami 1 a 4. D2R fragmenty byly vybrány na základě reřeršní práce S2, kterou autor 

vypracoval.  
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Obrázek 7 – Schematický výkres designu pro finální sloučeniny 44-59 odvozených od 
mateřských molekul 1 a 4. 
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3.2.2 Výpočet fyzikálně chemických vlastností finálních sloučenin 44-59 odvozených od 

1 a 4 

K výpočtu HEB skóre nových D2/5-HT3R ligandů 44-59 byl použit algoritmus vynalezený 

Guptou et al. [129]. Hodnoty jsou uvedeny v Tabulce 5. 

 

Tabulka 5 – Vypočtené HEB skóre pro finální látky 44-59. 

Sloučenina 
 

HEB skórea Sloučenina HEB skórea 

44 3,7 52 4,3 
45 4,2 53 4,5 
46 4,4 54 4,8 
47 3,9 55 5,0 
48 4,4 56 4,6 
49 4,1 57 5,1 
50 4,8 58 5,4 
51 4,8 59 4,9 

aPro výpočet HEB skóre byl použit algoritmus vyvinutý Guptou et al. [129]. 

 

HEB skóre bylo vypočteno pro celkem 16 sloučenin v této sérii molekul. Dvě látky (44 

a 47) měly HEB skóre v rozmezí (3,4], dvanáct sloučenin (45-46, 48-56 a 59) mělo HEB skóre 

v rozmězí (4,5] a u dvou látek (57-58) bylo vypočteno HEB skóre v rozmezí (5,6]. 

 

3.2.3 Syntéza finálních sloučenin 44-59 odvozených od 1 a 4 

Chipazin (61), zodpovědný za 5-HT3R antagonismus, byl připraven nukleofilní adicí 22 

na 2-chlorchinolin (60) (Schéma 5) [173]. Dále 5-HT3R farmakofory 23 nebo 30 reagovaly se 

sloučeninou 33 v acetonu za přítomnosti 25 % NaOH za vzniku 62 a 63 (Schéma 5) [160]. Při 

těchto reakcích bylo nutné přidat malé množství dimethylsulfoxidu (DMSO) kvůli omezené 

rozpustnosti výchozích substrátů. 
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Schéma 5 – Schématické znázornění syntézy 5-HT3R farmakoforů 61 a 62-63 se spojovacím 
řetězcem 3-chlorpropan-1-yl. Reakční podmínky: i) 22, PEG-400, 135 °C, 1 h, 76 %; ii) 33, 25 % 
NaOH, aceton, DMSO, 0 °C – lt, 48 h, 46–81 %.  

 

Finální sloučeniny 44-59 byly poté připraveny nukleofilní adicí mezi aryl/heteroaryl 

piperazinem (62-63 a 34a-b) a odpovídajícím aryl/heteroaryl piperazinem (23, 31a-b, 31e-k a 

61) v MeCN za přítomnosti K2CO3 za refluxu (Schéma 6). Výchozí substráty 31e-k byly 

komerčně dostupné. 
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Schéma 6 – Schématické znázornění syntézy finálních sloučenin 44-59. Reakční podmínky: i) 
K2CO3, MeCN, reflux, přes noc, 45 – 90 %. 
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3.3 Finální sloučeniny 64a-g, 65a-g odvozené od aripiprazolu 

Finální látky 64a-g, 65a-g byly navrženy pomocí metod molekulárního designu, byl 

proveden výpočet jejich fyzikálně chemických vlastností, jejich chemická syntéza a byly 

zjištěny afinity k D2R. Výsledky byly publikovány v práci P2. 

 

3.3.1 Design finálních sloučenin 64a-g, 65a-g odvozených od aripiprazolu 

Níže popsaný design finálních molekul 64a-g, 65a-g byl publikován v práci P2 [156]. 

Spojením různých arylpiperazinových skeletů (červená barva, Obr. 8) s 3,4-dihydrochinolin-

2(1H)-on fragmentem (hnědá barva, Obr. 8) v poloze 1 přes alifatické spojovací řetězce vedlo 

k získání účinných D2R antagonistů. Reprezentativní příklad těchto D2R antagonistů je USC-

D301 (Obr. 8) [166]. Etikloprid (Obr. 8) je substituovaný benzamidový analog bez 1,4-

disubstituovaného arylpiperazinového fragmentu (červená barva, Obr. 8), který je typický pro 

některá antipsychotika (např. aripiprazol). Etikloprid obsahuje ve své molekule pouze pyrolidin 

(modrá barva, Obr. 8), přesto vykazuje velmi vysokou afinitu k D2R [174]. Cílem bylo tedy 

prozkoumat, zda-li nově připravené deriváty (64a-g a 65a-g, Obr. 8), obsahující pouze cyklický 

amin bez arylu, budou vykazovat vysokou afinitu k D2R jako jejich mateřské molekuly USC-

D301 a etikloprid [156]. 
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Obrázek 8 – Návrh nových derivátů 3,4-dihydrochinolin-2(1H)-onu 64a-g, 65a-g z aripiprazolu, 
etiklopridu a USC-D301. 

 

3.3.2 Výpočet fyzikálně chemických vlastností finálních sloučenin 64a-g, 65a-g 

odvozených od aripiprazolu 

HEB skóre pro finální látky 64a-g a 65a-g byly publikováno v práci P2 [156]. K výpočtu 

HEB skóre nových D2R ligandů 64a-g, 65a-g byl použit algoritmus vynalezený Guptou et al. 

[129]. Hodnoty jsou uvedeny v Tabulce 6. 

 

Tabulka 6 – Vypočtené HEB skóre pro finální látky 64a-g, 65a-g. 

Sloučenina HEB skórea Sloučenina HEB skórea 

64a 5,3 65a 5,2 

64b 5,2 65b 5,2 

64c 5,4 65c 5,4 

64d 5,2 65d 5,3 
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64e 5,2 65e 5,2 

64f 5,2 65f 5,2 

64g 5,3 65g 5,3 

aPro výpočet HEB skóre byl použit algoritmus vyvinutý Guptou et al. [129]. 

 

HEB skóre bylo vypočteno pro celkem 14 sloučenin. Finální sloučeniny 64a-g, 65a-g 

měly HEB skóre v rozmezí (5,6]. 

 

3.3.3 Syntéza finálních sloučenin 64a-g, 65a-g odvozených od aripiprazolu  

Celá syntéza finálních sloučenin 64a-g a 65a-g i s odpovídajícími meziprodukty byla 

publikována v práci P2 [156]. Nukleofilní adice 3,4-dihydro-2(1H)-chinolinonu (66) na 33 nebo 

1-brom-4-chlorbutan (67) v přítomnosti hydridu sodného (NaH) v DMF byla použita pro 

přípravu meziproduktů 68a-b (Schéma 7) [175]. Finální sloučeniny 64a-g a 65a-g byly následně 

připraveny opět nukleofilní adicí odpovídajícího aminu (69a-g) na 68a-b v přítomnosti K2CO3 

[156,176]. 
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Schéma 7 – Schématické znázornění syntézy finálních sloučenin 64a-g, 65a-g. Reakční 
podmínky: i) NaH, DMF, 0 °C – lt, 4 h nebo přes noc, 70 – 89 %; ii) 69a-g, K2CO3, MeCN, reflux, 
přes noc, 45 – 69 %.   

 

3.3.4 Vazebné afinity k D2R finálních látek 64a-g, 65a-g odvozených od aripiprazolu 

Hodnoty afinit k D2R pro finální molekuly 64a-g, 65a-g (Schéma 7) byly publikovány 

v práci P2 a jsou shrnuty v Tabulce 7. Obecně lze říci, že trimethylenové deriváty 64a-g 

vykazovaly mírně silnější antagonismus k D2R než jejich tetramethylenové deriváty 65a-g. 

Alifatické analogy 64f,g a 65g měly mírně nižší antagonismus k D2R než molekuly s cyklickými 

aminy 64a-e a 65a-c,e. Sloučenina 65d obsahující morfolin vykazovala nejnižší antagonismus 

k D2R ze všech analogů s cyklickými aminy (64a-e a 65a-e). Na druhou stranu thiomorfolinový 

analog 64e měl nejsilnější antagonistický efekt k D2R ze všech připravených finálních sloučenin 

v této sérii [156]. 

 

Tabulka 7 – Hodnoty vazebných afinit k D2R pro finální molekuly 64a-g, 65a-g. 

Sloučenina Ki (µM) ± SEMb Sloučenina Ki (µM) ± SEMb 

64a 24 ± 5.8 65a 23 ± 3.6 

64b 9.7 ± 1.6 65b 14 ± 2.5 
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64c 12 ± 3.2 65c 21 ± 0.6 

64d 20 ± 1.6 65d 41 ± 14 

64e 7.6 ± 1.9 65e 9.7 ± 2.3 

64f 37 ± 8.6 65f 27 ± 4.7 

64g 26 ± 6.1 65g 45 ± 11 

aripiprazola 4.5 ± 1.0c - - 

aReferenční sloučenina; bHodnoty jsou vyjádřeny jako průměr ± SEM (µM) (n=3). Radioligand 
[3H]-spiperon, buňky CHO transfekovaných D2R, tento test byl proveden doktorkou K. 
Štefkovou-Mazochovou v Národním ústavu duševního zdraví v Klecanech; cKi hodnota v nM 
pro D2LR z reference [144]. 

 

3.4 Finální sloučeniny 70-81 nesoucí 2-methoxyfenylpiperazinový fragment 

Finální látky 70-81 byly navrženy pomocí metod molekulárního designu, byl proveden 

výpočet jejich fyzikálně chemických vlastností a jejich chemická syntéza. 

 

3.4.1 Design finálních sloučenin 70-81 nesoucí 2-methoxyfenylpiperazinový fragment 

V rámci pracovní stáže v laboratořích Institutu pro farmaceutickou a lékařskou chemii 

Univerzity Heinricha Heineho v Düsseldorfu pod vedením prof. H. Starka bylo připraveno 

celkem 12 nových molekul 70-81 vykazujících možnou selektivitu pro D3R.  

Antagonisté či parciální agonisté D3R prokázaly pozitivní účinky při léčbě schizofrenie 

[177]. Pro mnoho ligandů ovlivňujících D3R s antagonistickými vlastnostmi lze použít obecný 

strukturní vzorec, který je rozdělen do tří částí: aryl, který je připojen k amidu (první část), dále 

se zde nachází alkylový nebo aromatický spojovací řetězec (druhá část), který spojuje první a 

třetí část, což je bazický fragment s aromatickým substituentem [178]. Sloučeniny s 4-(2-

methoxyfenyl)piperazinem jako třetí podjednotkou (červená barva, Obr. 9) jsou antagonisté 

D3R, např. struktura s označením GR 103,691 (Obr. 9) [179] nebo parciální agonisté, např. 

sloučenina BP 897 (Obr. 9) [180]. Cyklohexylethylenový (např. u 82, Obr. 9) nebo 

methylenbenzylový (např. u 83, Obr. 9) spojovací řetězec (oranžová barva, Obr. 9) vedl 

k navýšení selektivity k D3R [178,181]. Sloučeniny s para substituenty (např. 84a-c, Obr, 9) 

v případě první podjednotky (zelená barva, Obr. 9) vykazovaly vysokou selektivitu k D3R [178]. 

Metoklopramid, benzamidový derivát (Obr. 9), je antiemetikum vykazující afinitu k D2 a 5-HT3 
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receptorům [182,183]. Na základě těchto údajů byla navržena skupina molekul (70-76, Obr. 9) 

pro studium efektu fenylethylového či methylfenylmethylového spojovacího řetězce společně 

s různými substituenty v para pozici (H, OMe, NO2) v první podjednotce či od metoklopramidu. 
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Obrázek 9 – Schématické znázornění designu finálních látek 70-76 s pravděpodobnou selekcí 
pro D3R. 
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Amidická skupina v první podjednotce obecného strukturního vzorce pro D3R afinitu 

může být nahrazena močovinovou skupinou (zelená barva; Obr. 10). Reprezentativní příklad 

je kariprazin (parciální agonista D3/D2R preferující D3R; pKi – 10 (D3R); 9.2 (D2R), Obr. 4) 

[55,184]. Pro studium efektu močovinové skupiny byly připraveny dva deriváty (77-78, Obr. 

10). 

 

 

 

Obrázek 10 – Chemické struktury močovinových derivátů 77 a 78. 

 

Dále byl připraven jeden heterobivalentní derivát (79, Obr. 11). Návrh 79 je podpořen 

studiemi, které demonstrovaly schopnost bivalentních ligandů modifikovat dopaminové 

receptory [185–188]. 

 

 

 

Obrázek 11 – Chemická struktura heterobivalentního derivátu 79. 
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Chromofory se staly nezbytnými pro řadu aplikací od zobrazování in vitro, snímání a 

terapie až po fotovoltaiku a optoelektroniku [189–194]. Ve studii Yu et al. byla publikována 

nová rodina nesymetrických bis(BF2) fluoroforů [195]. Výhody těchto nových derivátů 

spočívají v jednoduché přípravě (jednokroková syntéza z komerčně dostupných zdrojů) a ve 

vynikající světelné a pH stabilitě. Dále tyto deriváty vykazovaly účinnou dvoufotonovou 

absorpci v širokém spektrálním rozsahu 700–900 nm, díky čemuž jsou vhodné pro zobrazování 

dvoufotonovou fluorescenční mikroskopií v živých buňkách [195]. Na základě těchto údajů 

byly navrženy a připraveny dva fluorescenční deriváty (80 a 81, fluorofor je vyznačen zelenou 

barvou, Obr. 12). 

 

 

 

Obrázek 12 – Chemická struktura připravených derivátů 80 a 81 s fluoroforem. 

 

3.4.2 Výpočet fyzikálně chemických vlastností finálních látek 70-81 nesoucí 2-

methoxyfenylpiperazinový fragment 

K výpočtu HEB skóre nových D3R ligandů 70-81 byl použit algoritmus vynalezený 

Guptou et al. [129]. Hodnoty jsou uvedeny v Tabulce 8. 
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Tabulka 8 – Vypočtené HEB skóre pro finální látky 70-81. 

Sloučenina HEB skórea Sloučenina HEB skórea 

70 4,7 76 3,5 

71 3,6 77 3,6 

72 4,4 78 3,7 

73 4,7 79 3,0 

74 3,6 80 3,1 

75 4,3 81 1,9 

aPro výpočet HEB skóre byl použit algoritmus vyvinutý Guptou et al. [129]. 

 

HEB skóre bylo vypočteno celkem pro 12 sloučenin. Jedna sloučenina (81) vykazovala 

HEB skóre v rozmezí (0,2], jedna látka (79) vykazovala HEB skóre v rozmezí (2,3], šest látek (71, 

74, 76-78 a 80) mělo HEB skóre v rozmezí (3,4] a čtyři látky (70, 72-73 a 75) mělo skóre (4,5]. 

 

3.4.3 Syntéza finálních sloučenin 70-81 nesoucí 2-methoxyfenylpiperazinový fragment 

3.4.3.1 Syntéza finálních látek 70-72, 77-79 nesoucí fenylethylenový spojovací řetězec  

Aktivace hydroxylové skupiny u 4-nitrofenethylalkoholu (85) pomocí mesylchloridu a 

následná nukleofilní adice bazického dusíku 31a poskytovaly meziprodukt 87, který byl 

následně redukován pomocí vodíku za katalýzy palladia na aktivním uhlí za vzniku 

meziproduktu 88 (Schéma 8) [196]. Finální sloučeniny 70-72 byly poté připraveny ze 

sloučeniny 88 a odpovídajících karboxylových kyselin (25, 89-90), které byly nejprve 

aktivovány systémem EDC/HOBt (Schéma 8) [158]. 
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Schéma 8 – Schématické znázornění syntézy finálních sloučenin 70-72. Reakční podmínky: i) 
mesylchlorid, TEA, DCM, 4 °C, 15 min; ii) 31a, K2CO3, MeCN, reflux, 14 h, 73 %; iii) H2, Pd/C, 
MeOH, lt, přes noc, 94 %; iv) 25 nebo 89-90, EDC, HOBt, TEA, DCM, DMF, lt, přes noc, 51 – 80 
%.  

 

Ethyl-4-aminofenylacetát (92) byl připraven kysele katalyzovanou esterifikací mezi 

kyselinou 4-aminofenyloctovou (91) a ethanolem (Schéma 9) [197]. Finální sloučenina 77 byla 

poté připravena reakcí mezi 92 a 88 v dichlormethanu (DCM) a za přítomnosti triethylaminu 

(TEA), kdy pro zavedení močovinové funkční skupiny byl použit 1,1´-karbonyldiimidazol (CDI) 

(Schéma 9) [198]. Finální sloučenina 78 byla připravena bazickou hydrolýzou 77 (Schéma 9) 

[199]. 
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Schéma 9 – Schématické znázornění syntézy finálních sloučenin 77-78. Reakční podmínky: i) 
98 % H2SO4, toluen, EtOH, reflux, 5 h, 88 %; ii) 88, CDI, TEA, DCM, 0 °C – lt, 3.5 h, 71 %; iii) 0.5M 
NaOH, THF, reflux, 2.5 h, 90 %.  

 

Nukleofilní adicí aromatického aminu 88 na chlorid kyseliny 4-(2-chlorethyl)benzoové 

(94), který byl připraven pomocí oxalylchloridu a odpovídající karboxylové kyseliny 93, byl 

získán meziprodukt 95 (Schéma 10) [178,200,201]. Finální derivát 79 byl následně připraven 

opět nukleofilní adicí bazického cyklického aminu 31a na 95 (Schéma 10) [178,196].  
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Schéma 10 – Schématické znázornění syntézy finální látky 79. Reakční podmínky: i) 
oxalylchlorid, DCM, DMF, 0 °C – lt, 3 h; ii) 88, TEA, DCM, 0 °C – lt, 3 h, 69 %; iii) 31a, K2CO3, 
MeCN, reflux, přes noc, 52 %. 
 

3.4.3.1 Syntéza finálních látek 73-76 a 80-81 nesoucí methylenbenzylový spojovací řetězec 

Pro přípravu finálních sloučenin 73-76 bylo nejprve nutno připravit 1-(4-{[4-(2-

methoxyfenyl)-1-piperazinyl]methyl}fenyl)methanamin (98), který byl získán katalytickou 

hydrogenací 4-{[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]methyl}benzonitrilu (97) za přítomnosti 

Raneyova niklu (Ra-Ni) [202] (Schéma 11), který byl nejprve aktivován pomocí 10 % roztoku 

NaOH ve vodě při 85 °C [203]. Meziprodukt 97 byl připraven nukleofilní adicí bazického 

cyklického aminu 31a na (4-chlormethyl)benzonitril (96) (Schéma 11) [178]. Finální sloučeniny 

73-75 byly poté připraveny nukleofilní adicí alifatického aminu 98 na příslušné karboxylové 

kyseliny (25, 89-90), které byly nejdříve aktivovány pomocí systému EDC/HOBt (Schéma 11) 

[158]. Finální látka 76 byla získána nukleofilní adicí alifatického aminu 98 na příslušnou 

karboxylovou kyselinu 99, která byla nejprve aktivována pomocí CDI (Schéma 11) [204]. 
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Schéma 11 – Schématické znázornění syntézy finálních sloučenin 73-76. Reakční podmínky: i) 
31a, K2CO3, MeCN, reflux, 4 h, 96 %; ii) H2, Ra-Ni, MeOH, NH3, 40 °C, přes noc, 99 %; iii) 25 
nebo 89-90, EDC, HOBt, TEA, DCM, DMF, lt, přes noc, 49 – 51 %; iv) 99, CDI, THF, lt, přes noc, 
55 %. 

 

Fluorofor (102) byl připraven dvoukrokovou syntézou. V prvním kroku proběhla reakce 

mezi 3,5-dimethylpyrrol-2-karboxaldehydem (100) a 2-chlor-6-hydrazinopyridinem (101) za 

refluxu v 1,2-dichlorethanu za přítomnosti p-toluensulfonové kyseliny (PTSA) (Schéma 12) 

[195]. Ve druhém kroku byl přidán v nadbytku N,N-diisopropylethylamin (DIPEA) a 

diethyletherát fluoridu boritého (BF3·OEt2) (Schéma 12) [195]. Finální sloučenina 80 byla poté 

připravena nukleofilním atakem alifatického aminu (98) na atom chloru v molekule fluoroforu 

102 za přítomnosti TEA (Schéma 12) [195]. 
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Schéma 12 – Schématické znázornění syntézy finální sloučeniny 80. Reakční podmínky: i) PTSA, 
1,2-dichlorethan, reflux, přes noc; ii) DIPEA, BF3·OEt2, reflux, 4 h, 40 %; iii) 98, TEA, 1,2-
dichlorethan, 45 °C, přes noc, 74 %.  

 

Finální sloučenina 81 byla připravena nukleofilní adicí alifatického aminu 108 na atom 

chloru v molekule fluoroforu 102 v přítomnosti TEA (Schéma 13) [195]. Derivát 108 byl získán 

katalytickou hydrogenací alifatického nitrilu 107 (Schéma 13) [202]. Jako katalyzátor pro tuto 

reakci byl použit Ra-Ni, který byl nejprve aktivován pomocí 10 % roztoku NaOH ve vodě při 

85 °C [203]. Sloučenina 107 byla připravena nukleofilní adicí alifatického aminu 98 na 4-(3-

karbonitrilpropoxy)benzoovou kyselinu (106), která byla nejdříve aktivována pomocí 

oxalylchloridu (Schéma 13) [178,201]. Nukleofilní adice hydroxylové skupiny methylparabenu 

(103) na atom bromu v molekule 4-brombutannitrilu (104) vedla k meziproduktu 105, který 

byl následně bazicky hydrolyzován pomocí hydroxidu draselného (KOH) v methanolu (MeOH) 

za vzniku benzoové kyseliny 106 (Schéma 13) [205,206]. 
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Schéma 13 – Schématické znázornění syntézy finální sloučeniny 81. Reakční podmínky: i) KI, 
K2CO3, NMP, 80 °C, 48 h; ii) KOH, MeOH, 40 °C, 2 h, 63 %; iii) oxalylchlorid, DCM, DMF, 0 °C – 
lt, 3 h; iv) 98, TEA, DCM, 0 °C – lt, 2.5 h, 55 %; v) H2, Ra-Ni, MeOH, NH3, 40 °C, přes noc, 79 %; 
vi) 102, TEA, 1,2-dichlorethan, 45 °C, přes noc, 29 %. 
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4 Závěr 

Schizofrenie je komplexní porucha s nesčetnými symptomy postihující přibližně 1 % 

dospělé populace [207,208]. Léčba schizofrenie je účinná pouze u poloviny pacientů s 

přednostním potlačením pozitivních symptomů. Proto je velká potřeba vyvinout nové léky pro 

zvládání tohoto duševního onemocnění, především s cílem řešit nedostatečnou účinnost a 

přetrvávající vedlejší účinky [10]. 

D2R byly uznány pro svou klíčovou roli v psychóze v roce 1975, kdy účinek první 

generace neuroleptik byl potvrzen právě díky jejich afinitě k těmto receptorům [209,210]. D2R 

stále zůstávají hlavním cílem v léčbě schizofrenie pro potlačení pozitivních symptomů a 

všechna registrovaná antipsychotika mají v terapeutických dávkách afinitu k těmto 

receptorům [10,44–47].  

Vzhledem k vysoké expresi 5-HT3R v oblastech lidského mozku důležitých pro kognitivní 

funkce, emoční chování i motivaci představují tyto receptory potenciální cíl pro modulaci jak 

negativních, tak kognitivních symptomů schizofrenie [86]. Antagonisté 5-HT3R, označované 

jako setrony použité jako doplňkové léky ke standardním antipsychotikům, zlepšily 

schizofrenní stavy, zejména negativní a kognitivní symptomy, a byly dále schopny snížit 

extrapyramidové vedlejší účinky vyvolané použitými neuroleptiky [86]. Na základě těchto 

informací byla hlavní náplň této práce výzkum a příprava nových duálních ligandů ovlivňujících 

D2/5-HT3 receptory, které by mohly být použity jako nová léčiva proti schizofrenii. 

V rámci této disertační práce byla navržena, syntetizována a vyhodnocena nová série 

1,4-disubstituovaných aromatických piperazinů (1-18) inspirovaných aripiprazolem a 

kariprazinem. V souladu s designem těchto derivátů bylo zjištěno, že tyto nové sloučeniny 

současně modulují D2 a 5-HT3 receptory.  

Na základě úspěšné první série finálních látek (1-18, především molekuly 1 a 4) byla 

navržena a připravena druhá série látek (44-59), u které se předpokládá taktéž ovlivnění D2/5-

HT3 receptorů, a které se nyní nachází ve fázi in vitro testování. 

Dále v rámci této doktorandské práce byla navržena a připravena nová série 3,4-

dihydrochinolin-2(1H)-on derivátů (64a-g, 65a-g) cílených na D2R. Ačkoliv jsou vazebné afinity 

na D2R nových analogů mnohem slabší ve srovnání s mateřskou sloučeninou aripiprazolem, 
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jsou velmi blízké vazebné afinitě memantinu působícího jako antagonista na NMDA receptory. 

Memantin se používá pro léčbu Alzheimerovy choroby [211,212].  

V rámci pracovní stáže v laboratořích Institutu pro farmaceutickou a lékařskou chemii 

Univerzity Heinricha Heineho v Düsseldorfu bylo připraveno celkem 12 nových molekul (70-

81) s možnou selektivitu pro D3R, které se nyní nachází ve fázi in vitro testování. 

Všechny cíle stanovené v disertační práci byly splněny. Výsledky, které jsou součástí 

disertační práce, byly publikovány ve 2 rešeršních a 2 experimentálních článcích v časopise 

s impakt faktorem. Ve všech případech je autor disertační práce také prvním autorem těchto 

publikací. Jedna z rešeršních prací autora byla vybrána na vnitřní obal časopisu Medicinal 

Research Reviews (https://doi.org/10.1002/med.21666). Některé výsledky uvedené v disertační 

práci se nacházejí ve stádiu in vitro testování. Dílčí výsledky práce byly také publikovány 

formou sdělení na konferencích (posterů) na odborných konferencích. 

 

  

https://doi.org/10.1002/med.21666
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5 Experimentální část 

5.1.1 Obecné informace 

Chemikálie byly zakoupeny od Sigma-Aldrich Co., LLC (Praha, Česká republika) a byly 

použity bez dalšího čištění. Analytická chromatografie na tenké vrstvě (CTV) byla prováděna 

na deskách potažených silikagelem 60 s fluorescenčním indikátorem F254 (Merck, Praha, 

Česká republika). Destičky pro chromatografii na tenké vrstvě byly vizualizovány vystavením 

ultrafialovému světlu (254 nm) nebo detekčním činidlem ninhydrinem. Sloupcová 

chromatografie byla provedena na silikagelu 100 při atmosférickém tlaku (70-230-mesh 

ASTM, Fluka, Praha, Česká republika). NMR spektra byla zaznamenána na spektrometru Varian 

S500, Bruker Avance-III 300 nebo Bruker Avance-III 600. Chemické posuny jsou uvedeny v δ 

ppm vzhledem k signálům zbytkového rozpouštědla (pro 1H NMR a 13C NMR: chloroform-d 

(CDCI3; 7,26 (D) nebo 77,16 (C) ppm), methanol-d4 (MeOD; 3,31 (D3) nebo 49,00 (C) ppm), 

demithylsulfoxid-d6 (DMSO; 2,50 (D3) nebo 39,52 (C) ppm) nebo oxid deuterium-d2 (D20; 4,79 

(D) ppm). Finální sloučeniny byly analyzovány HPLC s MS se systémem Dionex Ultimate 3000 

RS UHPLC spojeným s Q Exactive Plus Orbitrap hmotnostním spektrometrem (Thermo Fisher 

Scientific, Brémy, Německo) k získání hmotnostních spekter s vysokým rozlišením (HRMS) 

nebo na pracovní stáži v Německu, v Düsseldorfu na přístroji využívající kapalinovou 

chromatografii‐hmotnostní spektrometrii (LC‐MS): Systém Elute SP (HPG 700) Bruker 

Daltronics amaZonspeed LC/MSn (ESI‐MS). Gradientová HPLC s UV detekcí (254 nm) či LC-MS 

analýza potvrdila vždy >95 % čistotu finálních molekul (nebyla provedena kalibrace) [144,156]. 

Pro molekulou hmotnost finálních sloučenin 70-76 a 79 byl použit přístroj Advion Expression-

L Compact Mass Spectrometer na pracovní stáži v Německu. 

5.1.2 Chemická syntéza 

Finální molekuly 1-18, jejich syntéza a analytická specifikace byly publikovány v P1. 

Meziprodukty 23, 28-30, 31b, 34a-d, 35a-b, 39 a 43a-b, jejich syntéza a analytická specifikace 

byly publikovány v P1. 

Finální molekuly 64a-g, 65a-g, jejich syntéza a analytická specifikace byly publikovány 

v P2. Meziprodukty 68a-b, jejich syntéza a analytická specifikace byly publikovány v P2. 
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5.1.2.1 Syntéza sloučeniny 61 

K míchanému roztoku sloučeniny 60 (2,1 mmol) v PEG-400 (1,5 ml) byla přidána 

molekula 22 (21,0 mmol) při lt. Reakční směs byla poté míchána 60 minut při 135 °C [173]. Po 

dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs zředěna CHCl3 (50 ml) a 

redestilovanou vodou (20 ml). Výsledný roztok byl intenzivně míchán při lt po dobu 0,5 h. 

Organická fáze byla oddělena, vysušena nad Na2SO4, přefiltrována a odpařena na rotační 

vakuové odparce (RVO) za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla přečištěna 

chromatografií na silikagelu (CHCl3:MeOH = 99:1 obj./obj.). 

5.1.2.1.1 2-(Piperazin-1-yl)chinolin (61) 

Nažloutlý prášek. Výtěžek 76 % (0.34 g); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88 (d, J = 9.1 Hz, 

1H), 7.70 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz, 

1H), 7.22 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.73 – 3.68 (m, 4H), 3.03 – 2.98 

(m, 4H), 1.82 (s, 1H). 

1H NMR spektrum pro 61 souhlasí se spektrem uváděným v literatuře [173]. 

5.1.2.2 Syntéza sloučenin 62-63 

K míchanému roztoku odpovídajícího 4-substituovaného piperazinu 23 (6,9 mmol) 

nebo 30 (5,3 mmol) v acetonu (17 ml pro 23; 13 ml pro 30), 25 % NaOH (1,7 ml pro 23; 1,3 ml 

pro 30) a DMSO (5 ml pro 23; 3 ml pro 30) byla pomalu přidána sloučenina 33 (6,9 mmol pro 

23; 5,3 mmol pro 30) za podmínek chlazení ledem. Po přidání 33 byla reakční směs míchána 

dalších 15 minut za chlazení a poté 48 hodin při lt [160]. Po požadované reakční době byla 

reakční směs odpařena na RVO a byly k ní přidány CHCl3 (300 ml) a redestilovaná voda (100 

ml). Výsledný roztok byl intenzivně míchán při lt po dobu 1 hodiny. Organická fáze byla poté 

oddělena, vysušena nad Na2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku do sucha 

s přebytkem toluenu. Odpařená reakční směs byla přečištěna chromatografií na silikagelu za 

použití čistého ethylacetátu jako mobilní fáze. Správně čisté frakce byly identifikovány pomocí 

CTV, spojeny a odpařeny do sucha na RVO. 

5.1.2.2.1 2-(4-(3-Chlorpropyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (62) 

Nažloutlé krystalky. Výtěžek 81 % (1,47 g); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, J = 4.7, 

2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H), 3.76 – 3.70 (m, 4H), 3.62 
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(t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.61 – 2.57 (m, 4H), 2.54 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.98 (p, J = 6.7 Hz, 2H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ 160.6, 152.0, 144.0, 118.3, 114.1, 94.9, 55.4, 53.2, 48.1, 43.2, 29.9. 

5.1.2.2.2 (4-(3-Chlorpropyl)piperazin-1-yl)(1-methyl-1H-indazol-3-yl)methanon (63) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 46 % (0.78 g); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11 (dt, J = 8.2, 1.0 

Hz, 1H), 7.46 – 7.37 (m, 2H), 7.28 – 7.22 (m, 1H), 4.10 (m, 5H), 3.88 (s, 2H), 3.62 (t, J = 6.5 Hz, 

2H), 2.55 (m, 6H), 2.02 – 1.95 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.8, 140.5, 138.0, 126.9, 

124.4, 122.6, 122.3, 109.1, 55.4, 54.0, 53.1, 47.1, 43.2, 42.5, 36.1, 29.8. 

5.1.2.3 Obecný postup pro přípravu finálních sloučenin 44-59 

Směs odpovídajích sloučenin 34a, 34b, 62 nebo 63 (1 ekv.), 23, 31a-b, 31e-k nebo 61 

(1 ekv.) a K2CO3 (3 ekv.) v MeCN (5 ml na 0,6 mmol 23, 31a-b, 31e-k nebo 61) byla refluxována 

po dobu 20 hodin. Po požadované reakční době byla reakční směs zředěna CHCI3 (200 ml) a 

přefiltrována. Výsledný filtrát byl odpařen na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs 

byla přečištěna chromatografií na silikagelu za použití směsi CHCl3:MeOH (92:8 obj./obj.) jako 

mobilní fáze. Správně čisté frakce byly identifikovány pomocí CTV, spojeny a odpařeny do 

sucha za použití RVO. Finální sloučeniny 44-59 byly převedeny na příslušné hydrochloridové 

soli smícháním s několika kapkami kyseliny chlorovodíkové (36 %) v MeOH při lt za míchání po 

dobu 1 hodiny. 

5.1.2.3.1 2,2'-(Propan-1,3-diylbis(piperazin-4,1-diyl))dinikotinonitril (44) 

Nažloutlé krystalky. Výtěžek: 54 % (144.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.32 (dd, J 

= 4.8, 2.0 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 2H), 6.72 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 5.0 Hz, 

8H), 2.62 – 2.56 (m, 8H), 2.48 – 2.41 (m, 4H), 1.80 – 1.70 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

160.6, 152.0, 144.0, 118.3, 114.0, 94.8, 56.7, 53.2, 48.1, 24.3. LC/HRMS: Calc m/z = 417.2517 

pro C23H29N8
+ [M+H]+; HRMS najito m/z= 417.2510 (209.1293 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.2 2-(4-(3-(4-(2-Kyanofenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (45) 

Nažloutlé krystalky. Výtěžek: 74 % (210.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.32 (dd, J 

= 4.7, 1.9 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.9, 

1.7 Hz, 1H), 7.03 – 6.95 (m, 2H), 6.72 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.24 (t, J 

= 4.9 Hz, 4H), 2.67 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.46 (dt, J = 12.8, 7.5 Hz, 4H), 1.75 

(p, J = 7.7 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.6, 155.8, 152.0, 144.0, 134.5, 133.9, 121.8, 

118.7, 118.6, 118.3, 114.0, 106.1, 94.8, 56.7, 56.6, 53.3, 53.2, 51.6, 48.1, 24.4. LC/HRMS: Calc 
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m/z = 416.2564 pro C24H30N7
+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 416.2555 (208.6316 pro [M+2H]2+); 

97 % čistota. 

5.1.2.3.3 2-(4-(3-(4-(Pyridin-2-yl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (46) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 75 % (213.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.32 (dd, J = 4.7, 

1.9 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 1H), 7.74 (dt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (ddt, J = 8.4, 7.1, 

1.6 Hz, 1H), 6.72 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.1 Hz, 1H), 6.66 – 6.57 (m, 2H), 3.74 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.55 

(t, J = 5.1 Hz, 4H), 2.58 (dt, J = 17.0, 5.0 Hz, 8H), 2.44 (q, J = 7.4 Hz, 4H), 1.81 – 1.72 (m, 2H). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.6, 159.7, 152.0, 148.1, 144.0, 137.5, 118.3, 114.0, 113.4, 107.2, 

94.8, 56.8, 56.7, 53.2, 53.2, 48.1, 45.3, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 392.2554 pro C22H30N7
+ 

[M+H]+; HRMS najito m/z = 392.2557 (196.6317 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.4 2-(4-(3-(4-(Pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (47) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 67 % (183.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.32 (dt, J = 4.8, 

1.8 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 2H), 7.74 (dt, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 6.72 (ddd, J = 7.7, 4.8, 

1.5 Hz, 1H), 6.46 (td, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 3.82 (t, J = 5.2 Hz, 4H), 3.74 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.59 (t, 

J = 5.0 Hz, 4H), 2.50 (t, J = 5.2 Hz, 4H), 2.47 – 2.37 (m, 4H), 1.80 – 1.71 (m, 2H). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 161.8, 160.6, 157.8, 152.0, 144.0, 118.3, 114.0, 109.9, 94.8, 56.9, 56.7, 53.3, 

53.2, 48.1, 43.8, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 393.2517 pro C21H29N8
+ [M+H]+; HRMS najito m/z 

= 393.2510 (197.1294 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.5 2-(4-(3-(4-(2-Ethoxyfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (48) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 61 % (140.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, J = 4.8, 

2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 6.97 – 6.88 (m, 3H), 6.84 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 6.73 

(dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H), 4.06 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.75 (dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 4H), 3.13 (s, 4H), 2.71 

– 2.64 (m, 4H), 2.63 – 2.57 (m, 4H), 2.46 (q, J = 7.4 Hz, 4H), 1.83 – 1.73 (m, 2H), 1.45 (t, J = 7.0 

Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.6, 152.0, 151.7, 144.0, 141.5, 122.8, 121.1, 118.3, 

118.3, 114.0, 112.6, 94.8, 63.7, 56.9, 56.8, 53.7, 53.2, 50.6, 48.1, 24.4, 15.1. LC/HRMS: Calc 

m/z = 435.2874 pro C25H35N6O+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 435.2870 (218.1473 pro [M+2H]2+); 

99 % čistota. 

5.1.2.3.6 2-(4-(3-(4-(6-Fluorbenzo[d]isoxazol-3-yl)piperidin-1-yl)propyl)piperazin-1-

yl)nikotinonitril (49) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 63 % (158.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, J = 

4.8, 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.5, 2.1 
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Hz, 1H), 7.04 (td, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H), 3.78 – 3.72 (m, 4H), 3.07 

(ddt, J = 12.5, 9.6, 4.5 Hz, 3H), 2.63 – 2.57 (m, 4H), 2.45 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 4H), 2.21 – 2.04 (m, 

6H), 1.82 – 1.72 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 165.2, 164.1, 163.9, 163.2, 161.2, 160.6, 

152.0, 144.0, 122.8, 122.7, 118.3, 117.4, 114.0, 112.5, 112.3, 97.7, 97.4, 94.8, 57.0, 56.8, 53.7, 

53.2, 48.1, 34.7, 30.6, 24.5. LC/HRMS: Calc m/z = 449.2467 pro C25H30FN6O+ [M+H]+; HRMS 

najito m/z = 449.2466 (225.1270 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.7 2-(4-(3-(4-(4-Chlorfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (50) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 64 % (155.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, J = 

4.8, 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.22 – 7.15 (m, 2H), 6.86 – 6.80 (m, 2H), 6.73 (dd, 

J = 7.6, 4.8 Hz, 1H), 3.77 – 3.72 (m, 4H), 3.19 – 3.13 (m, 4H), 2.62 – 2.57 (m, 8H), 2.48 – 2.41 

(m, 4H), 1.80 – 1.71 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.6, 152.0, 150.1, 144.0, 129.0, 

124.6, 118.3, 117.3, 114.0, 94.8, 56.7, 56.7, 53.3, 53.2, 49.3, 48.1, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 

425.2222 pro C23H30ClN6
+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 425.2216 (213.1147 pro [M+2H]2+); 98 % 

čistota. 

5.1.2.3.8 2-(4-(3-(4-(2-Chlorfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)nikotinonitril (51) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 66 % (119.7 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.32 (dd, J = 4.8, 

2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 

1H), 7.04 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H), 

3.75 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.09 (s, 4H), 2.70 – 2.63 (m, 4H), 2.60 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.47 (dt, J = 

11.7, 7.5 Hz, 4H), 1.82 – 1.72 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.6, 152.0, 149.4, 144.0, 

130.7, 128.9, 127.7, 123.8, 120.5, 118.3, 114.0, 94.8, 56.7, 56.7, 53.5, 53.2, 51.3, 48.1, 24.4. 

LC/HRMS: Calc m/z = 425.2222 pro C23H30ClN6
+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 425.2216 (213.1147 

pro [M+2H]2+); 98 % čistota. 

5.1.2.3.9 (4-(3-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)(1-methyl-1H-indazol-

3-yl)methanon (52) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 45 % (114.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (dt, J = 8.2, 

1.0 Hz, 1H), 7.46 – 7.36 (m, 2H), 7.25 – 7.23 (m, 1H), 7.01 – 6.89 (m, 3H), 6.85 (dd, J = 8.0, 1.4 

Hz, 1H), 4.09 (d, J = 1.1 Hz, 5H), 3.88 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.10 (s, 4H), 2.67 (s, 4H), 2.58 (s, 2H), 

2.53 – 2.40 (m, 6H), 1.81 – 1.72 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.7, 152.4, 141.4, 

140.5, 138.1, 126.9, 124.3, 123.0, 122.6, 122.2, 121.1, 118.3, 111.3, 109.1, 56.8, 56.7, 55.5, 
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54.0, 53.6, 53.2, 50.7, 47.2, 42.6, 36.1, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 477.2980 pro C27H37N6O2
+ 

[M+H]+; HRMS najito m/z = 477.2957 (239.1516 pro [M+2H]2+); 97 % čistota. 

5.1.2.3.10 (4-(3-(4-(2,3-Dichlorfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)(1-methyl-1H-

indazol-3-yl)methanon (53) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 65 % (126.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.10 (dt, J = 8.2, 

1.0 Hz, 1H), 7.46 – 7.37 (m, 2H), 7.25 – 7.23 (m, 1H), 7.18 – 7.10 (m, 2H), 6.95 (dd, J = 6.9, 2.7 

Hz, 1H), 4.10 (s, 5H), 3.89 (s, 2H), 3.07 (s, 4H), 2.65 (s, 4H), 2.58 (s, 2H), 2.47 (td, J = 15.7, 15.0, 

8.5 Hz, 6H), 1.81 – 1.71 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 162.8, 151.4, 140.5, 138.1, 134.1, 

127.6, 127.6, 126.9, 124.7, 124.3, 122.6, 122.2, 118.7, 109.1, 56.7, 54.0, 53.5, 53.3, 51.4, 47.2, 

42.6, 36.1, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 515.2095 pro C26H33Cl2N6O+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 

515.2092; 95 % čistota. 

5.1.2.3.11 2-(4-(3-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)benzonitril (54) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 90 % (186.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.56 (dd, J = 7.6, 

1.7 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 8.8, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.03 – 6.88 (m, 5H), 6.86 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 

1H), 3.86 (s, 3H), 3.25 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 3.11 (s, 4H), 2.68 (q, J = 7.4, 6.2 Hz, 8H), 2.52 – 2.44 

(m, 4H), 1.83 – 1.73 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.9, 152.4, 141.5, 134.5, 133.9, 

123.0, 121.8, 121.1, 118.8, 118.6, 118.3, 111.3, 106.1, 56.9, 56.7, 55.5, 53.6, 53.3, 51.7, 50.8, 

24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 420.2765 pro C25H34N5O+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 420.2759 

(210.6418 pro [M+2H]2+); 97 % čistota. 

5.1.2.3.12 1-(2-Methoxyfenyl)-4-(3-(4-(pyridin-2-yl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin (55) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 66 % (165.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.18 (ddd, J = 4.9, 

2.0, 0.8 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 8.9, 7.1, 2.0 Hz, 1H), 7.02 – 6.89 (m, 3H), 6.85 (dd, J = 8.0, 1.4 

Hz, 1H), 6.67 – 6.58 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.58 – 3.52 (m, 4H), 3.11 (s, 4H), 2.67 (s, 4H), 2.59 – 

2.54 (m, 4H), 2.50 – 2.41 (m, 4H), 1.83 – 1.74 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.7, 152.4, 

148.1, 141.5, 137.5, 123.0, 121.1, 118.3, 113.4, 111.3, 107.2, 56.9, 56.9, 55.5, 53.6, 53.2, 50.8, 

45.3, 24.5. LC/HRMS: Calc m/z = 396.2765 pro C23H34N5O+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 396.2761 

(198.6418 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.13 2-(4-(3-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)chinolin (56) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 72 % (135.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88 (dd, J = 9.3, 

0.8 Hz, 1H), 7.70 (dq, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.9, 

1.5 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.04 – 6.89 (m, 4H), 6.86 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 
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1H), 3.86 (s, 3H), 3.80 – 3.74 (m, 4H), 3.13 (s, 4H), 2.72 – 2.67 (m, 4H), 2.63 – 2.57 (m, 4H), 2.48 

(ddd, J = 18.4, 8.5, 6.7 Hz, 4H), 1.86 – 1.77 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.5, 152.4, 

148.0, 141.4, 137.5, 129.6, 127.3, 126.8, 123.2, 123.1, 122.5, 121.1, 118.3, 111.3, 109.6, 56.9, 

55.5, 53.6, 53.3, 50.7, 45.2, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 446.2922 pro C27H36N5O+ [M+H]+; HRMS 

najito m/z = 446.2916 (223.6496 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.14 2-(4-(3-(4-(2,3-Dichlorfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)benzonitril (57) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 79 % (180.1 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.55 (dd, J = 7.6, 

1.7 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 9.0, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.18 – 7.10 (m, 2H), 7.02 – 6.94 (m, 3H), 3.27 – 

3.22 (m, 4H), 3.08 (s, 4H), 2.71 – 2.60 (m, 8H), 2.52 – 2.44 (m, 4H), 1.82 – 1.72 (m, 2H). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.8, 151.4, 134.5, 134.1, 133.9, 127.6, 127.6, 124.7, 121.8, 118.8, 

118.7, 118.6, 106.1, 56.7, 56.7, 53.5, 53.3, 51.6, 51.4, 24.4. LC/HRMS: Calc m/z = 458.1880 pro 

C24H30Cl2N5
+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 458.1874 (229.5976 pro [M+2H]2+); 98 % čistota. 

5.1.2.3.15 1-(2,3-Dichlorfenyl)-4-(3-(4-(pyridin-2-yl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin (58) 

Bezbarvý olej. Výtěžek 59 % (120.0 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.18 (ddd, J = 4.9, 

2.0, 0.9 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 8.9, 7.1, 2.0 Hz, 1H), 7.18 – 7.10 (m, 2H), 6.95 (dd, J = 6.9, 2.7 

Hz, 1H), 6.67 – 6.58 (m, 2H), 3.58 – 3.52 (m, 4H), 3.10 – 3.04 (m, 4H), 2.65 (s, 4H), 2.59 – 2.54 

(m, 4H), 2.46 (ddd, J = 17.9, 8.5, 6.7 Hz, 4H), 1.83 – 1.73 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

159.7, 151.4, 148.1, 137.6, 134.1, 127.6, 127.6, 124.7, 118.7, 113.4, 107.2, 56.9, 56.8, 53.5, 

53.2, 51.4, 45.3, 24.5. LC/HRMS: Calc m/z = 434.1880 pro C22H30Cl2N5
+ [M+H]+; HRMS najito 

m/z = 434.1879 (217.5978 pro [M+2H]2+); 99 % čistota. 

5.1.2.3.16 2-(4-(3-(4-(2,3-Dichlorfenyl)piperazin-1-yl)propyl)piperazin-1-yl)chinolin (59) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 55 % (153.3 mg); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 

1H), 7.70 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz, 

1H), 7.22 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.16 – 7.10 (m, 2H), 7.00 – 6.92 (m, 2H), 3.80 – 3.74 

(m, 4H), 3.11 – 3.06 (m, 4H), 2.66 (s, 4H), 2.63 – 2.57 (m, 4H), 2.53 – 2.43 (m, 4H), 1.85 – 1.75 

(m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.5, 151.4, 148.0, 137.5, 134.1, 129.6, 127.6, 127.6, 

127.3, 126.8, 124.7, 123.2, 122.5, 118.7, 109.6, 56.9, 56.8, 53.5, 53.4, 51.4, 45.2, 24.5. 

LC/HRMS: Calc m/z = 484.2037 pro C26H32Cl2N5
+ [M+H]+; HRMS najito m/z = 484.2031 

(242.6055 pro [M+2H]2+); 98 % čistota. 
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5.1.2.4 Syntéza sloučeniny 88 

K míchanému roztoku sloučeniny 85 (20,0 mmol) v DCM (80 ml) byl přidán TEA (30,0 

mmol) při lt. Poté byl přidán mesylchlorid (22,0 mmol) po kapkách za chlazení ledem a 

výsledná reakční směs byla míchána po dobu 15 min [196]. Po dokončení reakce 

(monitorováno pomocí CTV) byla směs nalita na destilovanou vodu s ledem. Organická fáze 

byla oddělena a promyta 1M HCl, nasyceným roztokem NaHCO3, vysušena nad Mg2SO4, 

přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. Surový produkt 86 bez dalšího čištění byl 

použit hned do další reakce. 

K míchanému roztoku 86 v MeCN (90 ml) byly přidány 31a (20,0 mmol) a K2CO3 (20,0 

mmol) při lt a reakční směs byla poté míchána za refluxu po dobu 14 hodin [196]. Po dokončení 

reakce (monitorováno pomocí CTV) byla směs nalita na destilovanou vodu. Organická fáze byla 

oddělena, vysušena nad Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. 

Odpařená reakční směs byla přečištěna chromatografií na silikagelu za použití směsi 

DCM:MeOH (98:2 obj./obj.) jako mobilní fáze. Čisté frakce byly identifikovány pomocí CTV, 

spojeny a odpařeny do sucha na RVO. 

K míchanému roztoku 87 (10,6 mmol) v MeOH (110 ml) byl přidán při lt katalyzátor 

Pd/C. Plynný vodík byl hnán k reakční směsi přes noc za použití balonku [196]. Po dokončení 

reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs přefiltrována přes krátkou vrstvu Celite. 

Přefiltrovaná reakční směs byla odpařena na RVO za sníženého tlaku. Následně byla 

rozpuštěna v DCM (200 ml) a promyta destilovanou vodou (100 ml). Organická fáze s čistou 

sloučeninou 88 byla oddělena a vysušena nad Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za 

sníženého tlaku.  

5.1.2.4.1 1-(2-Methoxyfenyl)-4-(4-nitrofenethyl)piperazin (87) 

Oranžová pevná látka. Výtěžek: 73 % (4.98 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.22 – 8.10 

(m, 2H), 7.44 – 7.34 (m, 2H), 7.07 – 6.82 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 3.13 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 2.96 (dd, 

J = 9.5, 6.2 Hz, 2H), 2.79 – 2.65 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 152.4, 148.5, 146.7, 141.3, 

129.7, 123.8, 123.2, 121.1, 118.3, 111.3, 59.6, 55.5, 53.5, 50.7, 33.5. 

5.1.2.4.2 4-(2-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-l-yl)ethyl)anilin (88) 

Oranžový olej. Výtěžek: 94 % (3.10 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.05 – 6.84 (m, 6H), 

6.69 – 6.58 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 3.19 – 3.10 (m, 4H), 2.85 – 2.71 (m, 6H), 2.69 – 
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2.59 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 152.4, 144.6, 141.4, 130.3, 129.6, 123.0, 121.1, 118.3, 

115.4, 111.3, 61.1, 55.4, 53.5, 50.7, 32.8. 

5.1.2.5 Syntéza sloučeniny 92 

K míchanému roztoku 91 (13,2 mmol) v toluenu (6 ml) a EtOH (6 ml) byla pomalu 

přikapávaná při lt koncentrovaná kyselina sírová (98 %, 29,1 mmol). Za využití Dean-Starkovy 

aparatury byla výsledná reakční směs zahřívána k refluxu po dobu 5 hodin [197]. Po dokončení 

reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs zchlazena za použití ledové lázně a 

pomalu byl k ní přidán 1M Na2CO3 (30 ml). Výsledná směs byla poté naředěna EtOAc (50 ml) 

a destilovanou vodou (30 ml). Organická fáze s čistou sloučeninou 92 byla oddělena, vysušena 

nad Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. 

5.1.2.5.1 Ethyl-2-(4-aminofenyl)acetát (92) 

Oranžová pevná látka. Výtěžek: 88 % (2.1 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.13 – 7.01 

(m, 2H), 6.70 – 6.59 (m, 2H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.45 (s, 2H), 1.24 (t, J = 7.1 

Hz, 3H). 

1H NMR spektrum pro 92 souhlasí se spektrem uváděným v literatuře [213]. 

5.1.2.6 Syntéza finální sloučeniny 77 

K míchanému roztoku CDI (1,7 mmol) v DCM (10 ml) za chlazení ledem byl pomalu 

přikapán roztok obsahující 92 (1,7 mmol) a TEA (1,7 mmol) v DCM (10 ml). Výsledná reakční 

směs byla míchána 1 hodinu za stálého chlazení ledem a poté byla reakční směs míchána ještě 

další 1 hodinu při lt. Po uplynutí reakční doby byla přidána k reakční směsi sloučenina 88 (1,7 

mmol) při lt a výsledná reakční směs byla míchána při lt po dobu 1,5 hodiny [198]. Po 

dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs nalita na destilovanou vodu 

(30 ml). Organická fáze byla oddělena, vysušena nad Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO 

za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla přečištěna chromatografií na silikagelu za 

použití směsi DCM:MeOH nasyceným amoniakem (99,5:0,5 -> 98:2 obj./obj.) jako mobilní 

fáze. Čisté frakce byly identifikovány pomocí CTV, spojeny a odpařeny do sucha na RVO. 

5.1.2.6.1 Ethyl 2-(4-(3-(4-(2-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)fenyl)ureido)fenyl)acetát 

(77) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 71 % (624.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.31 (s, 1H), 

7.23 – 7.07 (m, 9H), 7.04 – 6.83 (m, 4H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 3.12 
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(t, J = 4.6 Hz, 4H), 2.74 (ddt, J = 13.8, 9.2, 5.5 Hz, 6H), 2.66 – 2.54 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 

3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 172.3, 153.8, 152.5, 141.6, 137.5, 136.4, 136.3, 130.0, 129.5, 

129.4, 123.1, 121.3, 121.2, 121.0, 118.5, 111.7, 61.1, 60.6, 55.6, 53.6, 50.9, 40.9, 33.1, 14.3. 

LC/MS: Calc m/z = 517.28 pro C30H37N4O4
+ [M+H]+; MS najito m/z = 517.30; 96 % čistota. 

5.1.2.7 Syntéza finální sloučeniny 78 

K míchanému roztoku 77 (0,5 mmol) v THF (9 ml) byl přidán při lt 0,5M NaOH (1,2 ml) 

a výsledná reakční směs byla zahřívána k refluxu po dobu 2,5 hodin [199]. Po dokončení reakce 

(monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs odpařena na RVO za sníženého tlaku. 

K odpařené reakční směsi byl přidán absolutní EtOH (5 ml) a směs byla míchána 1 hodinu při 

lt. Směs byla poté přefiltrována a bílý precipitát 78 byl promyt acetonem (20 ml). 

5.1.2.7.1 2-(4-(3-(4-(2-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)fenyl)ureido)fenyl)acetát 

sodný (78) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 90 % (230.0 mg); 1H NMR (600 MHz, MeOD) δ 7.36 – 7.34 

(m, 2H), 7.34 – 7.28 (m, 2H), 7.27 – 7.21 (m, 2H), 7.19 – 7.13 (m, 2H), 7.03 – 6.88 (m, 4H), 3.85 

(s, 3H), 3.44 (s, 2H), 3.09 (s, 4H), 2.84 – 2.78 (m, 2H), 2.73 (s, 4H), 2.67 – 2.61 (m, 2H). 13C NMR 

(151 MHz, MeOD) δ 179.2, 154.3, 152.5, 140.8, 137.4, 137.0, 134.2, 132.6, 129.2, 128.7, 123.3, 

120.8, 119.3, 119.1, 118.0, 111.4, 60.3, 54.6, 52.9, 50.2, 44.4, 32.0. LC/MS: Calc m/z = 489.25 

pro C28H33N4O4
+ [M+H]+; MS najito m/z = 489.24; 100 % čistota.  

5.1.2.8 Syntéza sloučeniny 95 

K míchanému roztoku 93 (1,7 mmol) v DCM (5,5 ml; sušen pomocí molekulových sít) 

za chlazení ledem byl pomalu přidán oxalylchlorid (4,3 mmol) a DMF (0,3 mmol; suché). 

Reakční směs byla poté míchána při lt po dobu 3 hodin [201]. Po požadované reakční době 

byla reakční směs s 94 odpařena na RVO za sníženého tlaku a bez dalšího čištění použita do 

další reakce. 

K míchanému roztoku 88 (1,6 mmol) a TEA (4,9 mmol) v DCM (9,6 ml; sušen pomocí 

molekulových sít) byla pomalu přidána sloučenina 94 (počítáno 1,7 mmol) v DCM (5,5 ml; 

sušen pomocí molekulových sít) za chlazení ledem. Výsledná reakční směs byla poté míchána 

po dobu 3 hodin při lt [178,200,201]. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla 

reakční směs odpařena na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla přečištěna 

chromatografií na silikagelu za použití směsi DCM:MeOH (95:5 obj./obj.) jako mobilní fáze. 

Čisté frakce byly identifikovány pomocí CTV, spojeny a odpařeny do sucha na RVO.   
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5.1.2.8.1 4-(2-Chlorethyl)-N-(4-(2-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)fenyl)benzamid 

(95) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 69 % (528.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.98 (s, 1H), 

7.87 – 7.77 (m, 2H), 7.62 – 7.51 (m, 2H), 7.34 – 7.27 (m, 2H), 7.25 – 7.17 (m, 2H), 7.07 – 6.82 

(m, 4H), 3.86 (s, 3H), 3.73 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.13 (dt, J = 9.5, 6.0 Hz, 6H), 2.91 – 2.75 (m, 6H), 

2.75 – 2.64 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 165.5, 152.4, 142.2, 141.2, 136.5, 136.2, 

133.7, 129.4, 129.3, 127.5, 123.1, 121.1, 120.6, 118.4, 111.3, 60.4, 55.5, 53.4, 50.5, 44.6, 38.8, 

32.8. 

5.1.2.9 Syntéza finální sloučeniny 79 

K míchanému roztoku 31a (0,3 mmol) a K2CO3 (0,6 mmol) v MeCN (2 ml) byla přidána 

při lt sloučenina 95 (0,4 mmol) a výsledná reakční směs byla zahřívána k refluxu přes noc 

[178,196]. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs odpařena na 

RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla rozpuštěna v DCM (200 ml) a 

extrahována destilovanou vodou (100 ml). Organická faze byla poté oddělena, vysušena nad 

Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla 

přečištěna chromatografií na silikagelu za použití směsi CHCl3:iPrOH (100:0 -> 95:5 obj./obj.) 

jako mobilní fáze. Čisté frakce byly identifikovány pomocí CTV, spojeny a odpařeny do sucha 

na RVO.    

5.1.2.9.1 4-(2-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)-N-(4-(2-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-

1-yl)ethyl)fenyl)benzamid (79) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 52 % (99.0 mg); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.87 (s, 1H), 7.80 

(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.00 

(td, J = 7.7, 3.9 Hz, 2H), 6.97 – 6.90 (m, 4H), 6.87 (dt, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.14 (s, 

8H), 2.91 (dd, J = 9.8, 6.4 Hz, 2H), 2.88 – 2.82 (m, 2H), 2.76 (s, 8H), 2.73 – 2.65 (m, 4H). 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ 165.7, 152.4, 144.8, 141.3, 141.3, 136.6, 136.2, 132.9, 129.4, 129.2, 

127.3, 123.1, 123.1, 121.1, 120.5, 118.3, 111.3, 60.6, 60.1, 55.5, 53.5, 50.7, 50.7, 33.5, 33.0. 

MS: Calc m/z = 634.4 pro C39H48N5O3
+ [M+H]+; MS najito m/z = 634.4.  

5.1.2.10 Syntéza sloučeniny 98 

K míchanému roztoku 31a (6,4 mmol) a K2CO3 (6,4 mmol) v MeCN (35 ml) byla přidána 

při lt sloučenina 96 (5,8 mmol) a výsledná reakční směs byla zahřívána k refluxu po dobu 4 

hodin [178]. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs odpařena na 
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RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla rozpuštěna v EtOAc (200 ml) a 

extrahována destilovanou vodou (100 ml). Organická faze byla poté oddělena, vysušena nad 

Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla 

přečištěna chromatografií na silikagelu za použití směsi DCM:MeOH (100:0 -> 98:2 obj./obj.) 

jako mobilní fáze. Čisté frakce s 97 byly identifikovány pomocí CTV, spojeny a odpařeny do 

sucha na RVO. 

Pro přípravu sloučeniny 98 byla nejprve nutná aktivace Ra-Ni pomocí 10 % NaOH 

v destilované vodě.  

Aktivace Ra-Ni: K míchanému 10 % roztoku NaOH (80 ml) byl přidán při lt Ra-Ni (720,0 

mg). Výsledný roztok byl zahříván na 85 °C po dobu 1 hodiny [203]. Po uplynutí požadovné 

reakční doby byla opatrně oddělena kapalina od aktivovaného Ra-Ni a ten byl promyt 

destilovanou vodou (3 x 50 ml) do neutrálního pH, poté byl Ra-Ni promyt MeOH (3 x 50 ml). 

K aktivovanému promytému Ra-Ni byl přidán MeOH (40 ml), roztok sloučeniny 97 (5,6 mmol) 

v MeOH (50 ml) a MeOH nasycený NH3 (50 ml). Výsledný roztok byl dán do autoklavu, kde byla 

udržována atmosféra plyného vodíku 3 bary a reakční směs byla zahřívána na 40 °C přes noc 

[202]. Po uplynutí reakční doby byla směs přefiltrována přes vrstvu Celite a filtrát s čistou 

sloučeninou 98 byl odpařen na RVO za sníženého tlaku. 

Deaktivace Ra-Ni: K aktivovanému Ra-Ni byl přidán MeOH (50 ml) a za míchání pomalu 

koncetrovaná HCl (36 %; 6 ml). Výsledný roztok byl míchán při lt přes noc.       

5.1.2.10.1 4-((4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)methyl)benzonitril (97) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 96 % (1.71 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68 – 7.58 (m, 2H), 

7.53 – 7.44 (m, 2H), 7.03 – 6.90 (m, 3H), 6.86 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 

3.09 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 2.65 (t, J = 4.8 Hz, 4H). 

1H NMR spektrum pro 97 souhlasí se spektrem uváděným v literatuře [178]. 

5.1.2.10.2 (4-((4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)methyl)phenyl)methanamine (98) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 99 % (1.73 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.32 – 7.21 (m, 4H), 

6.97 – 6.83 (m, 3H), 6.81 – 6.76 (m, 1H), 3.80 (d, J = 8.6 Hz, 5H), 3.51 (s, 2H), 3.03 (dd, J = 

10.5, 5.6 Hz, 6H), 2.59 (t, J = 4.8 Hz, 4H). 

1H NMR spektrum pro 98 souhlasí se spektrem uváděným v literatuře [178]. 
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5.1.2.11 Obecný postup pro přípravu finálních sloučenin 70-75 

K míchanému roztoku odpovídající karboxylové kyseliny (25, 89-90) (1,0 ekv.) a HOBt 

(1,05 ekv.) v DCM (1,5 ml na 60 mg sloučeniny 88 nebo 98) a DMF (0,2 ml na 60 mg sloučeniny 

88 nebo 98) byl při lt přidán EDC (1,05 ekv.). Reakční směs byla míchána dalších 30 minut při 

lt a poté byly přidány TEA (1,0 ekv.) a 88 nebo 98 (1,0 ekv.). Reakční směs byla poté míchána 

při lt přes noc. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla směs zakoncentrována 

za sníženého tlaku na RVO a byly přidány DCM (300 ml) a redestilovaná voda (100 ml). 

Organická vrstva byla vysušena nad Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO [158]. Odpařená 

reakční směs byla přečištěna chromatografií na silikagelu za použití směsi DCM:MeOH (95:5 

obj./obj.) pro 70-72 a DCM:hexan:MeOH nasycený NH3 (3:3:0,05 obj./obj.) pro 73-75 jako 

mobilní fáze.  

5.1.2.11.1 N-(4-(2-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)fenyl)benzamid (70) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 59 % (145.0 mg); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.95 (d, J = 4.7 Hz, 

1H), 7.87 – 7.83 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.55 – 7.49 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 – 6.90 (m, 3H), 6.87 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.14 (d, 

J = 9.0 Hz, 4H), 2.87 – 2.81 (m, 2H), 2.75 (s, 4H), 2.69 – 2.64 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ 165.7, 152.4, 141.5, 136.8, 136.0, 135.1, 131.7, 129.2, 128.7, 127.0, 122.8, 121.1, 120.5, 

118.3, 111.5, 60.5, 55.4, 53.5, 50.7, 33.1. MS: Calc m/z = 416.2 pro C26H30N3O2
+ [M+H]+; MS 

najito m/z = 416.4. 

5.1.2.11.2 N-(4-(2-(4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)fenyl)-4-nitrobenzamid (71) 

Nažloutlá pevná látka. Výtěžek: 80 % (212.0 mg); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.31 – 

8.26 (m, 2H), 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 – 7.22 (m, 2H), 7.00 (td, J = 

7.6, 1.9 Hz, 1H), 6.94 (dtd, J = 15.0, 7.8, 1.7 Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 

3.13 (s, 4H), 2.88 – 2.82 (m, 2H), 2.75 (s, 4H), 2.70 – 2.64 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

163.8, 152.4, 149.8, 141.4, 140.7, 137.7, 135.4, 129.6, 128.4, 124.1, 123.1, 121.1, 120.8, 118.3, 

111.3, 60.5, 55.5, 53.6, 50.8, 33.2. MS: Calc m/z = 461.2 pro C26H29N4O4
+ [M+H]+; MS najito 

m/z = 461.7. 

5.1.2.11.3 4-Methoxy-N-(4-(2-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl)fenyl)benzamid (72) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 51 % (156.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.61 – 7.54 (m, 

2H), 7.48 (s, 1H), 7.34 – 7.24 (m, 2H), 7.03 – 6.90 (m, 2H), 6.78 – 6.57 (m, 6H), 3.60 (s, 6H), 2.88 

(s, 4H), 2.58 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 4.7 Hz, 4H), 2.45 – 2.36 (m, 2H). 13C NMR (75 
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MHz, CDCl3) δ 165.3, 162.7, 152.6, 141.7, 136.7, 136.4, 129.4, 129.0, 127.5, 123.0, 121.2, 

120.5, 118.5, 114.2, 111.6, 60.6, 55.6, 55.6, 53.6, 50.8, 33.2. MS: Calc m/z = 446.2 pro 

C27H32N3O3
+ [M+H]+; MS najito m/z = 446.3. 

5.1.2.11.4 N-(4-((4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl)methyl)benzyl)benzamide (73) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 49 % (175.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.78 – 7.68 (m, 

2H), 7.46 – 7.30 (m, 3H), 7.30 – 7.21 (m, 4H), 6.97 – 6.82 (m, 3H), 6.78 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 

6.51 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.02 (t, J = 4.6 Hz, 4H), 

2.58 (t, J = 4.7 Hz, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 167.4, 152.5, 141.7, 137.8, 137.2, 134.7, 

131.6, 129.8, 128.7, 127.9, 127.1, 122.9, 121.2, 118.4, 111.6, 62.9, 55.5, 53.4, 50.8, 44.1. MS: 

Calc m/z = 416.2 pro C26H30N3O2
+ [M+H]+; MS najito m/z = 416.2. 

5.1.2.11.5 N-(4-((4-(2-Methoxyfenyl)piperazin-1-yl)methyl)benzyl)-4-nitrobenzamid (74) 

Nažloutlý olej. Výtěžek: 50 % (165.5 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.21 (dd, J = 8.7, 

2.3 Hz, 2H), 7.93 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz, 4H), 7.06 – 6.80 (m, 5H), 4.60 

(d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 3.7 Hz, 3H), 3.59 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 3.11 – 3.01 (m, 4H), 2.64 (d, 

J = 4.8 Hz, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 165.4, 152.5, 149.8, 141.6, 140.1, 138.0, 136.4, 

129.9, 128.3, 127.9, 123.8, 123.0, 121.2, 118.4, 111.6, 62.8, 55.5, 53.3, 50.8, 44.3. MS: Calc 

m/z = 461.2 pro C26H29N4O4
+ [M+H]+; MS najito m/z = 461.2. 

5.1.2.11.6 4-Methoxy-N-(4-((4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)methyl)benzyl)benzamid (75) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 51 % (164.5 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.78 – 7.67 (m, 

2H), 7.29 (d, J = 2.2 Hz, 4H), 7.01 – 6.77 (m, 6H), 6.27 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 

3.81 (d, J = 1.4 Hz, 6H), 3.55 (s, 2H), 3.05 (t, J = 4.6 Hz, 4H), 2.61 (t, J = 4.9 Hz, 4H). 13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ 166.9, 162.4, 152.4, 141.5, 137.6, 137.3, 129.9, 128.9, 128.0, 126.8, 123.0, 

121.1, 118.3, 113.9, 111.3, 62.9, 55.5, 55.5, 53.4, 50.8, 44.0. MS: Calc m/z = 446.2 pro 

C27H32N3O3
+ [M+H]+; MS najito m/z = 446.3. 

5.1.2.12 Syntéza finální sloučeniny 76 

K míchanému roztoku 99 (0,4 mmol) v THF (0,4 ml) byl přidán CDI (0,8 mmol) při lt a 

reakční směs byla následně míchána po dobu 25 minut. Poté reakční směs byla rozdělena mezi 

CHCl3 (50 ml) a destilovanou vodu (15 ml). Organická fáze byla oddělena, vysušena nad 

Mg2SO4, přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. K odpařené reakční směsi byl 

přidán roztok 98 (0,4 mmol) v THF (0,4 ml). Výsledná reakční směs byla míchána při lt přes 
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noc. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla směs rozdělena mezi CHCl3 (100 

ml) a nasyceným roztokem NaHCO3 (30 ml) [204]. Organická vrstva byla vysušena nad Mg2SO4, 

přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla přečištěna 

chromatografií na silikagelu za použití směsi DCM:MeOH (97:3 obj./obj.) jako mobilní fáze. 

5.1.2.12.1 4-Amino-5-chlor-2-methoxy-N-(4-((4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-

yl)methyl)benzyl)benzamid (76) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 55 % (109.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.16 (s, 1H), 7.99 

(s, 1H), 7.36 – 7.28 (m, 4H), 7.04 – 6.80 (m, 4H), 6.29 (s, 1H), 4.64 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 4.37 (s, 

2H), 3.85 (d, J = 1.9 Hz, 6H), 3.57 (s, 2H), 3.09 (s, 4H), 2.64 (d, J = 6.4 Hz, 4H). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ 164.6, 157.7, 152.6, 146.8, 141.8, 138.1, 137.4, 133.6, 129.7, 127.6, 122.9, 121.2, 

118.5, 113.1, 112.0, 111.7, 98.2, 63.0, 56.3, 55.6, 53.6, 50.9, 43.7. MS: Calc m/z = 495.2 pro 

C27H32ClN4O3
+ [M+H]+; MS najito m/z = 495.2. 

5.1.2.13 Syntéza finální sloučeniny 80 

K míchanému roztoku 100 (3,1 mmol) a 101 (4,2 mmol) v 1,2-dichlorethanu (120 ml) 

byla při lt přidána PTSA (1,0 mmol) a reakční směs byla zahřívána k refluxu přes noc. Po 

dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs nechána zchladnout na lt a 

byl přidán DIPEA (6 ml) a reakční směs byla míchána po dobu 10 minut. Následně byl přidán 

BF3·OEt2 (8 ml) a výsledná reakční směs byla refluxována po dobu 4 hodin. Po ochlazení na lt 

byla reakční směs naředěna DCM (60 ml) a nalita do destilované vody (100 ml). Organická fáze 

byla oddělena a odpovídající vodná fáze byla extrahována DCM (2 x 30 ml). Organické vrstvy 

byly spojeny, promyty destilovanou vodou, vysušeny nad Mg2SO4, přefiltrovány a odpařeny 

na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs s 102 byla přečištěna chromatografií na 

silikagelu za použití směsi DCM:hexan (1:1 obj./obj.) jako mobilní fáze [195]. 

K míchanému roztoku 98 (1,2 mmol) a TEA (0,3 mmol) v 1,2-dichlorethanu (23 ml) byla 

přidána při lt sloučenina 102 (0,12 mmol) a výsledná reakční směs byla zahřívána na 45 °C přes 

noc. Po ochlazení na lt byla reakční směs naředěna DCM (30 ml) a nalita do destilované vody 

(50 ml). Organická fáze byla oddělena a odpovídající vodná fáze byla extrahována DCM (3 x 30 

ml). Organické vrstvy byly poté spojeny, vysušeny nad Mg2SO4, přefiltrovány a odpařeny na 

RVO za sníženého tlaku [195]. Odpařená reakční směs s 80 byla přečištěna chromatografií na 

silikagelu za použití směsi DCM:hexan:MeOH nasycený NH3 (9:9:0,05 obj./obj.) jako mobilní 

fáze. 
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5.1.2.13.1 (Z)-6-Chlor-1-(difluorboranyl)-2-(((Z)-(1-(difluorboranyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-

yl)methylen)hydrazono)-1,2-dihydropyridin (102) 

Žlutá pevná látka. Výtěžek: 40 % (427.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.72 (dd, J = 

9.0, 7.5 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H), 2.49 

(s, 3H), 2.31 (s, 3H). 

1H NMR spektrum pro 102 souhlasí se spektrem uváděným v literatuře [195]. 

5.1.2.13.2 (Z)-1-(Difluorboranyl)-6-(((Z)-(1-(difluorboranyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-

yl)methylen)hydrazono)-N-(4-((4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)methyl)benzyl)-1,6-

dihydropyridin-2-amin (80) 

Žlutá pevná látka. Výtěžek: 74 % (55.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.54 – 7.40 (m, 

2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.96 – 6.75 (m, 4H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

6.06 (s, 1H), 5.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.60 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 

3.52 (s, 2H), 3.02 (s, 4H), 2.59 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.22 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 152.2, 151.3, 150.4, 146.5, 144.7, 141.3, 138.1, 135.1, 134.8, 130.0, 127.3, 126.8, 

122.9, 122.7, 120.9, 118.2, 117.2, 111.1, 96.5, 95.0, 62.7, 55.3, 53.3, 50.6, 46.5, 13.9, 10.9. 

LC/MS: Calc m/z = 620.31 pro C31H36B2F4N7O+ [M+H]+; MS najito m/z = 620.30; 96 % čistota.  

5.1.2.14 Syntéza sloučeniny 106 

K míchanému roztoku 103 (7,9 mmol), K2CO3 (11,8 mmol) a KI (8,7) v NMP (8 ml) byla 

při lt přidána sloučenina 104 (8,7 mmol) a výsledná reakční směs byla zahřívána na 80 °C po 

dobu 48 hodin [205]. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs 

naředěna EtOAc (200 ml) a destilovanou vodou (100 ml). Výsledný roztok byl intenzivně 

míchán při lt po dobu 2 hodin. Organická fáze byla poté oddělena, vysušena nad Mg2SO4, 

přefiltrována a odpařena na RVO za sníženého tlaku. Takto získaná sloučenina 105 byla použita 

do dalšího reakčního kroku bez další purifikace. 

K míchanému roztoku 105 (počítáno jako 100 % z předchozího kroku; 7,9 mmol) 

v MeOH (6 ml) byl přidán KOH (23,7 mmol) a výsledná reakční směs byla zahřívána po dobu 2 

hodin při 40 °C [206]. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) byla reakční směs 

naředěna MeOH (60 ml) a odpařena na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla 

rozpuštěna v destilované vodě (30 ml) a extrahována diethyletherem (3 x 50 ml) a EtOAc (3 x 

50 ml). Čistá sloučenina 106 byla získána vysrážením z vodné fáze přidáním koncentrované HCl 

(36 %, 4 ml).  
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5.1.2.14.1 Kyselina 4-(3-kyanopropoxy)benzoová (106) 

Bílá pevná látka. Výtěžek: 63 % (1.0 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.13 – 8.02 (m, 2H), 

7.00 – 6.89 (m, 2H), 4.16 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.26 – 2.12 (m, 2H). 13C NMR 

(75 MHz, DMSO) δ 166.8, 161.8, 131.2, 123.2, 120.0, 114.2, 66.1, 24.5, 13.2. 

5.1.2.15 Syntéza sloučeniny 107 

K míchanému roztoku 106 (4,0 mmol) v DCM (13 ml; sušen pomocí molekulových sít) 

za chlazení ledem byl pomalu přidán oxalylchlorid (10,2 mmol) a DMF (0,8 mmol; suché). 

Reakční směs byla poté míchána při lt po dobu 3 hodin [201]. Po požadované reakční době 

byla reakční směs s acylem kyseliny 106 odpařena na RVO za sníženého tlaku a bez dalšího 

čištění použita do další reakce. 

K míchanému roztoku 98 (3,9 mmol) a TEA (11,7 mmol) v DCM (21 ml; sušen pomocí 

molekulových sít) byl pomalu přidán acyl kyseliny 106 (počítáno jako 100 %; 4,0 mmol) v DCM 

(13 ml; sušen pomocí molekulových sít) za chlazení ledem. Výsledná reakční směs byla poté 

míchána po dobu 2,5 hodin při lt [178,201]. Po dokončení reakce (monitorováno pomocí CTV) 

byla reakční směs odpařena na RVO za sníženého tlaku. Odpařená reakční směs byla 

přečištěna chromatografií na silikagelu za použití směsi DCM:hexan:MeOH nasycen NH3 

(6:6:0,2 obj./obj.) jako mobilní fáze. Čisté frakce byly identifikovány pomocí CTV, spojeny a 

odpařeny do sucha na RVO.   

5.1.2.15.1 4-(3-Kyanopropoxy)-N-(4-((4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-

yl)methyl)benzyl)benzamid (107) 

Nažloutlá pevná látka. Výtěžek: 55 % (1.1 g); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.82 – 7.71 

(m, 2H), 7.39 – 7.27 (m, 4H), 7.03 – 6.82 (m, 6H), 6.35 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 

4.11 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.59 (s, 2H), 3.09 (t, J = 4.7 Hz, 4H), 2.66 (t, J = 4.8 Hz, 4H), 

2.59 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.23 – 2.08 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 166.8, 161.1, 152.5, 

141.7, 137.7, 137.4, 129.9, 129.0, 128.0, 127.6, 123.0, 121.2, 119.0, 118.4, 114.5, 111.6, 65.7, 

62.9, 55.5, 53.5, 50.8, 44.1, 25.6, 14.3. 

5.1.2.16 Syntéza sloučeniny 108 

K aktivovanému (aktivace podle postupu syntézy sloučeniny 98 (podkapitola 5.1.2.10)) 

Ra-Ni byl přidán MeOH (10 ml), roztok sloučeniny 107 (1,4 mmol) v MeOH (13 ml) a MeOH 

nasycený NH3 (13 ml). Výsledný roztok byl dán do autoklavu, kde byla uržována atmosféra 

plyného vodíku 3 bary a reakční směs byla zahřívána na 40 °C přes noc [202]. Po uplynutí 
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reakční doby byla směs přefiltrována přes vrstvu Celite a filtrát s čistou sloučeninou 108 byl 

odpařen na RVO za sníženého tlaku. 

Ra-Ni byl deaktivován podle postupu uvedeného v části 5.1.2.10 Syntéza sloučeniny 

98. 

5.1.2.16.1 4-(4-Aminobutoxy)-N-(4-((4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-

yl)methyl)benzyl)benzamid (108) 

Bezbarvý olej. Výtěžek: 79 % (556.0 mg); 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.26 (s, 4H), 6.85 (tt, J = 13.5, 7.8 Hz, 6H), 6.34 (s, 1H), 4.59 – 4.51 (m, 2H), 3.94 (s, 2H), 

3.78 (s, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.02 (s, 4H), 2.73 (s, 2H), 2.59 (s, 4H), 1.77 (s, 2H), 1.58 (s, 2H). 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ 167.0, 161.8, 152.4, 141.5, 137.6, 137.3, 129.8, 128.9, 128.0, 126.6, 

123.0, 121.1, 118.3, 114.3, 111.3, 68.0, 62.9, 55.4, 53.4, 50.8, 44.0, 41.8, 30.1, 26.7.  

5.1.2.17 Syntéza finální sloučeniny 81 

K míchanému roztoku 108 (0,8 mmol) a TEA (0,2 mmol) v 1,2-dichlorethanu (18 ml) 

byla přidána při lt sloučenina 102 (0,1 mmol) a výsledná reakční směs byla zahřívána na 45 °C 

přes noc. Po ochlazení na lt byla reakční směs naředěna DCM (30 ml) a nalita do destilované 

vody (50 ml). Organická fáze byla oddělena a odpovídající vodná fáze byla extrahována DCM 

(3 x 30 ml). Organické vrstvy byly poté spojeny, vysušeny nad Mg2SO4, přefiltrovány a 

odpařeny na RVO za sníženého tlaku [195]. Odpařená reakční směs byla přečištěna 

chromatografií na silikagelu za použití směsi CHCl3:MeOH nasycený NH3 (98:2 obj./obj.) jako 

mobilní fáze. 

5.1.2.17.1 4-(4-(((Z)-1-(Difluorboranyl)-6-(((Z)-(1-(difluorboranyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-

yl)methylen)hydrazono)-1,6-dihydropyridin-2-yl)amino)butoxy)-N-(4-((4-(2-

methoxyfenyl)piperazin-1-yl)methyl)benzyl)benzamid (81) 

Žluté krystalky. Výtěžek: 29 % (24.0 mg); 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.58 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.36 – 7.29 (m, 4H), 6.99 (ddd, J = 8.0, 7.0, 2.1 Hz, 1H), 

6.95 – 6.89 (m, 4H), 6.85 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J = 5.7 Hz, 

1H), 6.12 (s, 1H), 5.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.06 

(t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 3.36 (q, J = 6.2 Hz, 2H), 3.10 (s, 4H), 2.67 (s, 4H), 

2.47 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.98 – 1.89 (m, 4H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 166.9, 161.5, 152.4, 

151.5, 150.4, 146.5, 144.8, 141.4, 137.4, 137.1, 135.1, 129.9, 128.9, 128.0, 127.3, 126.9, 123.0, 

122.8, 121.1, 118.3, 117.4, 114.3, 111.3, 96.1, 94.6, 67.5, 62.8, 55.4, 53.3, 50.6, 43.9, 42.6, 
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26.3, 25.7, 14.1, 11.0. LC/MS: Calc m/z = 791.40 pro C42H48B2F3N8O3
 [M-F]; MS najito m/z = 

791.34; 96 % čistota.  

 

5.1.3 Biologické hodnocení in vitro a in vivo 

Použité pracovní postupy pro biologické hodnocení in vitro a in vivo pro finální látky 1-

18 byly publikovány v práci P1. 

Použité pracovní postupy pro biologické hodnocení in vitro pro finální látky 64a-g, 65a-

g byly publikovány v práci P2. 
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6.2 Sdělení na odborných konferencích 
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Pharmaceutical Chemistry; Liblice 2017; Lázně Bělohrad (ČR); 3-5. 11. 2017; str. 75; poster P 

31.  

Juza, R.; Korabecny, J.; Spilovska, K.; Bartolini, M.; Monti, B.; Lamba, D.; Caliandro, R.; 
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