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Rakovina je v soucasnosti jednou z hlavnich pfi¢in amrti na svété a proto je vyvoj novych
protinadorovych Iéciv jednou z hlavnich oblasti farmaceutického vyzkumu. Snahou je ziskat takové
|é¢ivo, které bude Ucinné, bude cilit zejména na nadorovou tkan a bude mit vyhodné farmakologické

vlastnosti a minimum nezadoucich ucinka.

Jednim ze zéakladnich rys nadorovych bunék je rychld proliferace, ovlivnéni mitdzy jakozto faze
déleni bunék mlze byt tedy vhodnym zplsobem lécby rakoviny. Jednim z mozZnych cild je tubulin,
bilkovina rychle polymerizujici v mikrotubuly a opét depolymerizujici, kterd mj. béhem mitdzy tvofri
délici vieténko. Mnohé latky zabranujici polymerizaci nebo stabilizujici jiz vzniklé mikrotubuly jsou v
soucasnosti pouzivana léciva, zaroven vsak probiha vyzkum tykajici se novych antimitotik interagujicich
s tubulinem. Jednou z takovych latek je kombretastatin A-4, latka pfirodniho plvodu, a jeho cetnd

synteticka analoga, vazici se do vazebného mista pro kolchicin na tubulinu.

Cilem této prace je syntéza a hodnoceni sloucenin, které by mély mit dvoji mechanismus ucinku.
Meélo by jit o inhibitory polymerizace tubulinu (naftalensulfonamidy) a zaroven derivaty alkylfosfolipid(
(alkylfosfonaty esterifikované alkoholy se Ctyrmi raznymi polarnimi hlavami:
N-dimethylethanolamin, N-methyl-4-hydroxypiperidin, cholin a N-diethyl-3-propanolamin), rovnéz
protinddorové latky s nizsi Uc¢innosti, ale lepsi rozpustnosti ve vodé. Snahou tedy byla pfiprava uc¢innych

a zaroven dobfe rozpustnych sloucenin cilicich na nddorovou tkan.

Tato diplomova pridce je =zalozena na pétikrokové syntéze, kterd zacind syntézou
naftalensulfonamidu a jeho alkylaci a,w-dihalogenalkany s 4-6 uhliky. Koncovy halogen nasledné
reaguje s triethylfosfitem za vzniku ptislusnych ethyl-fosfonatd, které byly hydrolyzovany na fosfonové
kyseliny a poté reesterifikovany. Produkty reakci byly purifikovany, charakterizovany a podrobeny
biologickym testlim s vyjimkou ester(l 4-hydroxy-1-methylpiperidinu a cholinu, které nemohly byt

kompletné vycistény. Synteticka cesta je vhodna pro ziskavani téchto sloucenin.



