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Sazetak

U sklopu ovog rada reakcijom amidacije pripravljeni su derivati teofilin-7-
octene kiseline: a) tiazolni derivati 1-2, b) benzo[d]tiazolni derivati 3-6 i )
4-feniltiazolni  derivati  7-15. Strukture spojeva potvrdene su
spektroskopijom 'H NMR kao i spektrometrijom masa. In silico PASS
analizom predvideni su farmakoloski ucinci i bioloSke mete. Veéina spojeva
prema predvidanju bi trebala posjedovati djelovanje na transkripcijski
faktor STAT, cAMP fosfodiesterazu ili posjedovati nootropno djelovanje.

Kljucne rijeci: teofilin, amidacija, PASS



Summary

As part of this work, theophylline-7-acetic acid derivatives were prepared
by te amidation reaction : a) thiazole derivatives 1-2, b) benzo[d]thiazole
derivatives 3-6, c) 4-phenylthiazole derivatives 7-15. The structures of the
prepared compounds were elucidated by 'H NMR spectroscopy and mass
spectrometry. Pharmacological effects and potential biological targets of
novel compounds have been predicted by in silico analysis (PASS). Most
compounds are predicted to have activity on transcription factor STAT, cAM
phosphodiesterase, or posses nootropic activity.

Keywords: theophylline, amidation, PASS
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1. Uvod

1.1. Teofilin

Biljke su izvor razliCitih klasa spojeva povoljnih bioloskih svojstava. Ksantini
su jedan od poznatih primjera Ciji su predstavnici teofilin, teobromin i
kofein. Siroko se primjenjuju u farmaceutskoj industriji kao antimikrobni i
protuupalni lijekovi, antioksidansi te spojevi protutumorskog djelovanja.
Pronalazimo ih u pi¢ima i hrani koje svakodnevno konzumiramo poput kave,
¢aja i Cokolade. Njihov predstavnik, teofilin, sigurnog bioloskog profila i lako
dostupan iz prirodnih izvora moze se lako sintetski modificirati te time
posjeduje veliki potencijal za razvoj novih spojeva kojima je moguce ispitati
bioloSka svojstva.

Teofilin (1,3-dimetil-7H-purin-2,6-dion) je dimetilksantin izveden iz ksantin
purinske baze i sastoji se od dvije metilne skupine smjestene na polozajima
1 i 3 (Slika 1.a). Purinske baze su molekule koje sudjeluju u kljué¢nim
Zivotnim procesima te se biblioteke spojeva na bazi purina Cesto testiraju
na Siroku paletu bioloskih meta. Brojni lijekovi koji u svojoj strukturi sadrze
purinsku bazu trenutno se primjenjuju za lijeCenje razlicitih vrsta
karcinoma, sistemske mastocitoze, infekcija uzrokovanih virusima te protiv
odbacivanja organa. Bioloski znacaj purina, opcenito, Cini ih atraktivnim
kemijskim entitetom za daljnje kemijske modifikacije i ispitivanje bioloskih
ucinaka (1,2).
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Slika 1. Prikaz strukture teofilina (a) i teofilin-7-octene kiseline (b).

Ksantinski alkaloidi privlace takoder veliku pozornost zbog svoje Siroke
terapijske upotrebe u lijeCenju respiratornih poremecaja poput kronic¢ne
opstruktivne bolesti pluéa i astme (3). Pokazuju nadalje uc¢inke na sredisnji
zivéani sustav (SZS), kardiovaskularne funkcije i bronhijalne migi¢e. Postoje



nadalje uvjerljivi dokazi da pojedini metilksantini, kada se primjenjuju
zajedno s lijekovima protiv raka, pojacavaju njihovo citotoksi¢no djelovanje
(2). Tako je primjerice utvrdeno da upotreba teofilina u kombinaciji s
gemcitabinom ili cisplatinom, moze inducirati apoptozu u razlicitim
tumorskim stanicama (4).

Teofilin se koristi vec¢ vise od 80 godina za lijecenje bolesti diSnih putova.
Prvotno se koristio kao bronhodilatator, no uporaba mu je reducirana zbog
Cestih nuspojava koje je izazivao koristenjem u visokim dozama, pri ¢emu
je zamjenjen B2-agonistima. Danas se naj¢esce primjenjuje kao dodatna
terapija kod bolesnika s astmom CcCije stanje nije dobro kontrolirano
koriStenjem inhalacijskih kortikosteroida i u bolesnika s KOBP koja nije
dobro kontrolirana bronhodilatatorima. Kao i kod astme, stanje bolesnika
s teSkim KOBP-om pogorsava se kada se teofilin povuce iz njihovog rezima
lijeCenja (5,6).

1.1.1. Bioloski mehanizmi djelovanja teofilina

UnatoC tome sto je teofilin ve¢ dugi niz godina u klinickoj uporabi, njegov
mehanizam i mjesto djelovanja na molekularnoj razini i dalje nisu u
potpunosti razasnjeni. Predlozeno je nekoliko molekularnih mehanizama
djelovanja koji ovise o koncentraciji teofilina.

Tablica 1. Predlozeni mehanizmi djelovanja teofilina. Po uzoru na (6).

Neselektivna inhibicija fosfodiesteraze
Antagonizam adenozinskih receptora (A1, Aia, A2g, P2Y15)
Povecano oslobadanje interleukina-10
Stimulacija oslobadanja epinefrina
Inhibicija medijatora (prostaglandini, TNF-a)
Inhibicija intracelularnog oslobadanja kalcija
Inhibicija NF-kB (smanjenje nuklearne translokacije)
Inhibicija fosfoinozitid 3-kinaze
Povecana apoptoza

Povecana aktivnost histon deacetilaze (povecana ucinkovitost
kortikosteroida).



Mehanizmi koji se javljaju samo pri visim koncentracijama od klinicki
ucinkovitih, Cesto visim od 20 mg/L (klini¢ki ucinkovite koncentracije su u
rasponu 5-10 mg/L):

e Inhibicija fosfodiesteraze (PDE)- teofilin je slabi neselektivni
inhibitor izoenzima PDE, koji razgraduju ciklicke nukleotide u
stanici povecavajudi koncentraciju cAMP i cGMP

e Antagonizam adenozinskih receptora- snazan je inhibitor
adenozinskih receptora, ovaj mehanizam je vjerojatho odgovoran
za ozbiljnije nuspojave teofilina poput napadaja i sr¢anih aritmija

e Inhibicija nuklearnog faktora kB (NF-kB)- teofilin sprjecava
translokaciju  proupalnog transkripcijskog faktora NF-kB
smanjujuci ekspresiju upalnih gena u astmi i KOBP-u

e Poticaj lucenja interleukina-10 koji posjeduje Siroki spektar
protuupalnih ucinaka

e Ucinak na kinaze- inhibira fosfoinozitid 3-kinaze, s najvedim
afinitetom za podtip fosfoinozitid 3-kinaze (p110) koji je ukljucen
u odgovore na oksidativni stres

e Ucinci na apoptozu- potice apoptozu eozinofila smanjenjem
antiapoptotickog proteina Bcl-2, takoder inhibira enzim poli(ADP-
riboza)polimerazu-1 (PARP-1), koji se aktivira oksidativnim
stresom i dovodi do smanjenja razine NAD Sto rezultira
energetskom krizom koja vodi stani¢noj smrti (5-7).

Mehanizam u terapijskim dozama:

Aktivacija histon deacetilaze (HDAC)- teofilin u niskim terapijskim
dozama aktivira HDAC potiskujuéi ekspresiju upalnih gena, narocito
ako je njihova aktivnost smanjena uslijed oksidativnog stresa. HDAC
deacetiliraju histone koji su acetilirani od strane histon acetilaza
(HAT) sto rezultira supresijom upalnih gena i proteina poput faktora
stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF) i interleukina
8 (IL-8) (Slika 2.). Kortikosteroidi imaju jednako djelovanje kao
teofilin, no razli¢iti mehanizam, Sto predvida njihov sinergijski uc¢inak
u suzbijanju upale (5,6).
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Slika 2. Mehanizam djelovanja teofilina na HDAC. Po uzoru na (6).

1.2. Teofilin-7-octena kiselina

Jedan od derivata teofilina, teofilin-7-octena kiselina (7-TAA) ili acefilin
(Slika 1.b), sintetiziran je u pokusaju da se zaobidu nuspojave teofilina kao
bronhodilatatora. Njezina je karakteristika povoljniji sigurnosni profil u
usporedbi s teofilinom, ali loSa apsorpcija. Strategija za poboljsanje
apsorpcije i smanjenje toksi¢nosti i nuspojava je manipuliranje fizikalno-
kemijskim svojstvima spoja kemijskom modifikacijom. Stoga je potrebna
sinteza derivata s pove¢anom bioraspolozivoscu (2,8).

Derivati teofilin-7-octene kiseline takoder pripadaju klasi bronhodilatatora
te pokazuju vazne bioloske aktivnosti. Osim bronhodilatacije i opustanja
glatkih misi¢a, pokazano je da posjeduju antikancerogena, antituberkulozna
te antiastmatic¢na svojstva (3). Primjerice, acefilin piperazin, sol teofilin-7-
octene kiseline, koristen je kao antiastmatik, src¢ani stimulans i diuretik (9).
Nadalje, derivati teofilin-7-octene kiseline i metilnog estera pokazali su
aktivnost protiv stanica mijeloi¢ne leukemije, Mycobacterium tuberculosis i
raznih stanicnih linija raka (10), dok su derivati koji sadrze aminokiselinske
dijelove obecavajudi spojevi za razvoj antimikobakterijskh sredstava (11).



1.2.1. Protutumorska svojstva teofilin-7-octene kiseline

Ye i suradnici pokazali su da derivati 7-TAA i 1,2,3-triazola mogu biti
potencijalni kandidati za lijekove protiv karcinoma plu¢a nemalih stanica
(NSCLCQ). Procijenili su antiproliferativnu aktivnost sintetiziranih derivata na
devet vrsta stanica raka: H460 (plu¢a), A549 (pluéa), A2780 (jajnici), LOVO
(debelo crijevo), MB-231 (dojka), MCF-7 (dojka), OVCAR3 (jajnici), SW480
(debelo crijevo) i PC-9 (pluéa). Neki od spojeva su pokazali znacajno
antitumorsko djelovanje u usporedbi s 7-TAA, a spoj koji sadrzi
trifluorometil je bio ucinkovit protiv svih 9 stani¢nih linija raka. Dvije
stanicne linije NSCLC, H460 i A549 pokazale su posebnu osjetljivost na spoj
koji sadrzi trifluorometil grupu s ICso od 5,929 + 0,97 uM odnosno 6,76 +
0,25 uM. Taj spoj moze znacajno inducirati stani¢énu apoptozu povecanjem
omjera apoptotskog proteina Bax/Bcl-2 regulacijom ekspresije
fosforiliranog Akt proteina, i ima malu toksicnost za normalne stanice
hepatocita LO2 u terapeutskim koncentracijama (4). Shahzadi i suradnici
su takoder ispitali antiproliferativhu aktivnost derivata 7-TAA i 1,2,3-
triazola. Protutumorsko djelovanije svih derivata ispitano je protiv stani¢nih
linja MCF-7 i A549 te je otkriveno da velina spojeva pokazuje
antiproliferativno djelovanje. Medu tim spojevima, onaj s nhajmanjom ICsg
vrijednos¢u, 1,25+1,60 uM, prepoznat je kao najjace sredstvo protiv obje
stani¢ne linije raka. Vazno je napomenuti da su gotovo sve molekule
pokazale nisku citotoksi¢nost protiv ljudskih eritrocita u testu hemolize
(10). Nadalje, Voynikov i suradnici pokazali su da derivati 7-TAA s
aminokiselinama imaju antiproliferativno djelovanje na stanice akutne (HL-
60) i kronicne (K-562) mijeloicne leukemije. Antiproliferativni ucinci
otkriveni su pri relativno visokim koncentracijama, izmedu 330,4 i 1051,9
MM, a ispitani spojevi nisu bili toksi¢ni za embrionalne stanice ljudskih
bubrega (8).

1.2.2. Antituberkulozna svojstva teofilin-7-octene kiseline

Voynikov i suradnici su sintetizirali amide 7-TAA i aminokiselina radi
ispitivanja antimikobakterijskog djelovanja protiv M. tuberculosis H37Rv.
Spojevi su pokazali izvrsnu aktivnost, ¢ak 10-25 puta vecu od etambutola,
klasi¢nog lijeka protiv tuberkuloze (11). U drugoj studiji, utvrdeno je da su
metilni esteri derivata 7-TAA aktivniji od aminokiselinskih.



1.3. Tiazoli

U posljednje vrijeme, heterociklicka kemija jedna je od najvaznijih disciplina
u organskoj sintezi i farmaceutskoj kemiji. Veliki broj heterociklickih
spojeva djeluje kao aktivni farmaceutski sastojak u lijekovima raznih
bioloskih svojstava.

Jedna od vaznih skupina takvih heterocikala jesu tiazoli. Tiazoli su
peteroclani heterocikli koji u svom prstenu sadrze dusik i sumpor. Zbog
njihove sintetske raznolikosti i terapijskog znacaja, ve¢ su dugo predmet
istrazivanja i Cesto su koristeni u dizajnu lijekova (12,13). Tiazolni prsten
je strukturni fragment nekih prirodnih spojeva poput tiamina (vitamin B1),
tiamin pirofosfata (TPP, koenzim u Krebsovom ciklusu), epotilona
(protutumorski lijek), bacitracina i penicilina (antibiotik). Nadalje, nalazi se
i u sintetickim komercijalnim lijekovima poput sulfatiazola (sulfa-lijek),
niridazola (Sistosomicid), tiabendazola (antifungalni lijek), tiazofurina
(protutumorski lijek), famotidina (lijek protiv Cira na Zzelucu) i meloksikama
(nesteroidni protuupalni lijek) (14).
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Slika 3. Prikaz nekih komercijalnih sintetskih lijekova na bazi tiazola. Po uzoru na
(14).

Derivate tiazola karakterizira Siroki spektar bioloskih svojstava, poput
antikonvulzivnog, antimikrobnog, antituberkulostatskog, bakteriostatskog,
antivirusnog, antimalarijskog, antikancerogenog i antihipertenzijskog
djelovanja. Koriste se kod upala, shizofrenije, HIV infekcija, kao hipnotici i
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odnedavno za lijeCenje boli, kao antagonisti fibrinogenog receptora sa
antitrombotskom aktivnosc¢u, kao novi inhibitori bakterijske DNA giraze te
u razvoju lijekova protiv alergija (13).

1.4. Amidna veza

Amidna veza je strukturni motiv koji je Siroko rasprostranjen u prirodnim
i industrijskim proizvodima poput proteina, pesticida, polimernih
materijala i lijekova (15). U biologiji je ova vrsta veze poznata kao
peptidna veza koja povezuje gradevne blokove aminokiselina zajedno
dajuci proteine. Amidne veze nisu ograni¢ene samo na bioloske sustave i
prisutne su u ogromnom nizu molekula u tekstilnoj industriji u sklopu
poliamida te posebice u farmaceutskoj industriji, ukljucujuci glavne
lijekove na trzistu (16). Neki od niza koristenih lijekova koji sadrze amidnu
vezu su; atorvastatin (blokira proizvodnju kolesterola), lizinopril (inhibitor
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima), valsartan (blokada receptora
angiotenzina II), i diltiazem (blokator kalcijevih kanala koji se koristi u
lijeCenju angine i hipertenzije), frovatriptan (lijek protiv migrene),
brivaracetam (antiepileptik), axitinib (protutumorski lijek).
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Slika 4. Prikaz nekih od lijekova koji sadrze amidni strukturni motiv. Preuzeto sa
(15).

Kreiranje amidne veze je temeljno vazna i najc¢eSce izvodena reakcija u
organskoj sintezi, a najc¢esce je posredovana jednim od mnostva takozvanih
reagensa za spajanje (16). Reakcija se obi¢no izvodi kondenzacijom
aktivirane karboksilne kiseline s aminom i razvijen je znatan broj visoko
ucinkovitih protokola formiranja amida, posebice u sintezi peptida (Slika
4.).



A Konvencionalne metode amidacije (2 koraka)
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Slika 5. Metode amidacije. Po uzoru na (17).

Unatoc velikom broju protokola, relativno je Cest slucaj da se amidi odnosno
amidna veza tesko dobiva utvrdenim protokolima, posebice ako se radi o
stericki ometenim supstratima ili aminima s nedostatkom elektrona. Stoga
se ucinkovite sintetske metode amida joS uvijek smatraju izazovom u
organskoj kemiji i farmaceutskoj industriji te je potrebno razviti inovativne
metode .

1.4.1. Konvencionalne metode amidacije

Jedna od najcesce koristenih nekatalitickih metoda za aktivaciju karboksilne
kiseline je koristenje reagensa za spajanje pomocu kojih nastaju aktivniji
karbonilni spojevi, ukljucujuci anhidride, karbonske anhidride, estere i
slicno. Prije aktivacije kiseline, potrebno ju je deprotonirati, Sto se postize
koriStenjem DIPEA-e (diizopropiletilamin). Nastali karboksilat zatim reagira
s reagensom za spajanje dajudi reaktivni meduprodukt koji se ¢esto moze
izolirati ili odmah upotrijebiti u reakciji s aminom uz stvaranje amidne veze.
Za dobivanje aktivirane karboksilne kiseline obi¢no se koristi veliki izbor
reagensa kao sSto su kiseli halid (klorid, fluorid), azidi, anhidridi ili
karbodiimidi (18,19).



a) Karbodiimidi

Karbodiimidi su jedan od prvih reagensa koristenih za aktivaciju kiseline.
NajCesSce koristeni za aktivaciju su DCC (dicikloheksilkarbodiimid) i DIC
(diizopropilkarbodiimid). Sto se ti¢e mehanizma, najprije karboksilna
kiselina reagira sa DCC-om kako bi nastala O-acilureja kao meduprodukt
(Slika 6.). Nakon toga, izravnim spajanjem s aminom nastaje zeljeni amid,
uz nastanak nusprodukta dicikloheksilureje (DCU) koja se moze ukloniti
filtracijom (16,19).

O-acilureja je jedan od najaktivnijih intermedijera za spajanje amida koji
mogu spontano racemizirati, Sto se mora uzeti u obzir prilikom sinteze. Zato
se najcesce aktivacija karboksilne kiseline vrSi u prisutnosti aditiva
hidroksibenzotriazola, poput HOBt (1-hidroksi-benzotriazol) i HOAt (1-
hidroksi-7-aza-benzotriazol) koji brzo reagiraju s aktiviranim esterom (20).
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Slika 6. Prikaz mehanizma reakcije pomocu DCC-a. Preuzeto sa (19).

b) Iminijeve soli

Mnogi reagensi za spajanje temelje se na sustavu HOBt/HOAt i
uronij/iminijevim solima. Predstavnici ove skupine reagensa za spajanje su
HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronij heksafluorofosfat),
TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronij tetrafluoroborat),



HATU (1-[bis(dimetllamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinij 3-
oksid heksafluorofosfat), HDMA (1-((dimetilamino)-(morfolino)metilen)-
1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridinij heksafluorofosfat 3-oksid). Strukture ovih
reagensa prikazane su na Slici 7. Strukturu cini imonijev kostur i izlazna
skupina (21).
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Slika 7. Prikaz struktura iminijevih soli. Preuzeto sa (19).

Iminijeve soli su vrlo ucinkoviti reagensi za spajanje peptida s brzim
vremenom reakcije i minimalnom racemizacijom, a uz dodatak aditiva
poput HOBt i HOAt mogude ju je u potpunosti eliminirati. Ovi reagensi
koriste se u ekvimolarnom odnosu s karboksilnom kiselinom kako bi se
sprijecila reakcija viSka reagensa sa slobodnim aminom peptida Sto bi
sprijecilo spajanje (19). Iminijeve soli reagiraju s karboksilnim kiselinama
u prisutnosti baze (obi¢no DIPEA) stvarajuc¢i OAt/OBt aktivne estere, koji
zatim reagiraju s aminima. Redoslijed dodavanja i vrijeme tijekom reakcije
su presudni, bududi da je Cesti slucaj sporedne reakcije amina i reagensa
za spajanje uz nastanak meduprodukta gvanidinija (16,20). Spajanje koje
uklju€uje iminijeve soli izvodi se s viskom baze, Sto moze pospjesiti
racemizaciju (21).
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Slika 8. Prikaz mehanizma reakcije s iminijevim solima. Preuzeto sa (16).

c) Fosfonijeve soli

Prva koristena fosfonijeva sol bila je BOP (((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-
iDoksi)tris(dimetilamino)fosfonij heksafluorofosfat (V)) c¢ija je upotreba
ogranicena zbog karcinogenosti i respiratorne toksi¢nosti HMPA koja nastaje
u reakcijama spajanja. Ostali reagensi su: PyBOP  (((1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)oksi)tri(pirolidin-1-il)fosfonij heksafluorofosfat
(V)), PyAOP  (((3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-il)oksi)tri(pirolidin-1-
iNfosfonij heksafluorofosfat (V)) i TPTDP (S-(1-okso-2-piridil)tio-1,3-
dimetilpropilenuronij tetrafluoroborat) (Slika 9.).
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BOP PyBOP PyAOP TPTDP

Slika 9. Prikaz struktura fosfonijevih soli. Preuzeto sa (19).
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Fosfonijeve soli reagiraju s karboksilatom zahtijevajuci obi¢no 2 ekvivalenta
baze. Prednost za upotrebu fosfonijevih soli u odnosu na iminijeve reagense
je da fosfonij ne reagira sa slobodnom amino skupinom aminske
komponente. To omogucuje spajanje u ekvimolarnom odnosu izmedu
kiseline i amina, sto je vrlo korisno u reakcijama poput intramolekularne
ciklizacije linearnih peptida ili reakcijama gdje se ne preporucuje suvisak
amina (19).

1.4.2. Kataliticke metode amidacije

U posljednjih 20-ak godina vidljiv je nagli porast u razvoju metoda
kataliticke amidacije zbog smanjenja otpada tijekom odvijanja reakcije.
Takav razvoj metoda posljedica je usvajanja zelene kemije u akademskom
i industrijskom sektoru. Pretpostavlja se da kataliticka reakcija sama po
sebi mora biti ucinkovitija od one posredovane stehiometrijskim
reagensom, ¢emu ide u prilog to da 9-to nacelo zelene kemije promice
upotrebu katalizatora umjesto reagensa. Najuspjesniji katalizatori do danas
ukljuCuju soli metala skupine (IV) i sustave na bazi bora. Svih ovih
elemenata (B, Ti, Zr) ima relativno u izobilju i jeftini su, a njihovi se spojevi
opcenito smatraju netoksicnima tako da ne postoje opca ogranicenja
njihove prisutnosti kao necistoca u tragovima u farmaceutskim proizvodima
(18,22).

0 B 48 Ar-B(OH), [Ni], Zn 0
JL + N~ Jj\ +  Ar—NO,
1 H e 1
R TOH Kataliticka \ / Amidacija R" "OR
kondenzacija :* o i estera
¥ ) ’R-L i
¢ RN -
: s :
7 I— R...» IPdLCO
[Ru] I - )
R? RY \ plava LED Ré R?
R'/\‘OH * aﬂ.- Rl=3% + -\Ea
Oksidativna Karbonilativha X = Br. |
= pr,
amidacija amidacija

Slika 10. Kataliticke metode amidacije. Po uzoru na (23).
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1.5. Odredivanje bioloske aktivnosti i mete spojeva

Bioaktivne molekule, poput lijekova i metabolita, vezu se za
makromolekularne mete te na taj nacin moduliraju njihovu aktivnost
rezultirajuci fenotipskim ucincima. Poznato je i da jedna molekula moze
imati nekoliko meta za koje ¢e se vezati. Nedavna studija je pokazala da
poznati lijekovi imaju u prosjeku Sest molekularnih meta (24). Prema tome,
odredivanje meta tih malih molekula nuzno je za otkrivanje molekularnih
mehanizama temeljenih na njihovoj bioaktivnosti te predvidanju
potencijalnih nuspojava ili unakrsne reaktivnosti.

1.5.1. PASS- Predvidanje Aktivnosti

Spektar bioloske aktivnosti (BAS) intrinzicno je svojstvo spoja koje
predstavlja razliCite farmakoloske ucinke, fizioloSke i biokemijske
mehanizme djelovanja i specificnu toksi¢nost (mutagenost, kancerogenost,
teratogenost i embriotoksi¢nost) (25). Dobro je poznato da svaka tvar ima
Sirok spektar bioloskih aktivnosti, Sto mozemo vidjeti u primjeru
prenamjene vec¢ koristenih lijekova za neku svrhu. Potraga za novim
farmakoloski aktivnim spojevima ukljucuje vise kriterija jer osim
posjedovanja Zeljene bioloSke aktivnosti, taj spoj mora imati minimum
nuspojava i toksi¢nih svojstava. Razvoj novih lijekova vrlo je zahtjevan
proces i povezan je s velikom vjerojatnos¢éu dobivanja negativnih rezultata
u smislu farmakoloske ucinkovitosti. Stoga je postojanje alata koji unaprijed
mogu predvidjeti farmakoloska svojstva od velikog znacaja.

Predvidanje Spektra Aktivnosti Tvari (PASS) je snazan potencijalni alat za
odredivanje bioloske aktivnosti organskih spojeva na temelju njihovih
strukturnih formula. Postoji kao racunalni program i kao besplatno dostupan
web izvor PASS Online (26,27). Predvidanje se temelji na analizi odnosa
strukture i aktivnosti a program sadrzi informacije o strukturi i biolosSkoj
aktivnosti vise od 300 000 organskih spojeva ukljucujudi lijekove, kandidate
za lijekove u razliCitim fazama klinickog i pretklinickog ispitivanja te
farmaceutske agense (27).

Trenutna verzija PASS-a sposobna je predvidjeti viSe od 3750 bioloskih
ucinaka, biokemijskih nacina djelovanja, specificne toksi¢nosti i
metabolickih uvjeta na temelju 2D struktura ili kanonskog
pojednostavljenog sustava pisanja struktura molekula - SMILES (engl.
simplified molecular-input line-entry system) sa srednjom to¢nos¢u od
gotovo 95% (28). 2D strukturne formule spojeva odabrane su kao osnova
za opis kemijskih struktura jer su to jedine informacije dostupne u ranim
fazama istrazivanja. Stoga se koriStenjem strukturne formule kao ulaznog
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podatka mogu dobiti procjene profila bioloske aktivnosti ¢ak i za virtualne
molekule, prije njihove kemijske sinteze i bioloSkog ispitivanja (29).

Algoritam za konstruiranje modela odnosa struktura-aktivnost na temelju
spojeva iz skupa za treniranje i predvidanje aktivnosti za nove spojeve
temelji se na Bayesovim procjenama (27). Kao rezultat ispitivanja, korisnik
PASS-a dobiva izlaznu informaciju kao popis predvidenih aktivnosti s
procijenjenom vjerojatnoscu "aktivan" Pa ili "neaktivan" Pi, koje variraju od
nula do jedan. Popis je poredan silaznim redoslijedom Pa-Pi; stoga se
vjerojatnije aktivnosti pojavljuju na vrhu popisa. Samo se aktivnosti s Pa>Pi
smatraju moguc¢ima za odredeni spoj (28).

Primjeri prakti¢ne primjene predvidanja spektra bioloske aktivnosti pomocu
programa PASS (27):

a) Pregled biblioteke sintetiziranih spojeva;
sintetizirane spojeve

b) Odredivanje prioriteta u in vitro bioloskim ispitivanjima-
rezultati odgovaraju in vitro bioloskim ispitivanjima

c) Odredivanje prioriteta u in vivo bioloskim ispitivanjima

d) Evaluacija viseciljanog djelovanja predvidanjem in vitro profiliranja

e) Procjena spektra bioloske aktivnosti prirodnih spojeva

odredivanje mete za

PASS

Tablica 2. Prikaz prednosti koriStenja PASS-a u istrazivanju i razvoju (29).

Primjena u ranim fazama istrazivanja

Potrebna samo strukturna formula
spoja, predvidanje u ranoj fazi
farmaceutskog istrazivanja.

Tocnost predvidanija

Prosjecna tocnost predvidanja je 95%.

PASS parametri predstavljaju bioloski
prostor

Za razliku od mnogih  drugih
deskriptora koji odrazavaju strukturna
svojstva molekula.

Predvidanja su prilicno brza

IzraCun spektra bioloSke aktivnosti za

10 000 spojeva na
obi¢nom racunalu traje oko 5 minuta.
SDF ili MOL formati.

Koristeni su standardni formati
strukture
Potreban je samo obi¢an PC

Iako PASS omogucuje predvidanje Siroke lepeze bioloskih aktivnosti u
nominalnom vremenu, postoje i ograni¢enja ovog alata. Predvidene
vrijednosti Pa i Pi nisu konacne u smislu bioloske aktivnosti molekule jer se
predvidanja temelje na 2D strukturi molekule i ne uzimaju u obzir
energetske razine molekula. Stoga bi PASS predvidanja trebalo koristiti kao
dopunski izvor informacija, no ipak mogu pomodi istrazivacima da usmjere
istrazivanje (28).
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1.6. Transkripcijski faktor STAT

STAT (engl. signal transducers and activators of transcription) su obitelj
transkripcijskih faktora koji reguliraju rast i diferencijaciju stanica. Oni nisu
klju¢ni samo za prijenos signala iz brojnih receptorskih i nereceptorskih
tirozin kinaza koje su cesto aktivirane u stanicama raka, ve¢ djeluju i kao
faktori transkripcije koji reguliraju ekspresiju Sirokog spektra gena (30).
Takoder sudjeluju u regulaciji upale ovisne o citokinima i imunitetu te
odreduju hoce li imunoloski odgovori u mikrookruzenju tumora pospjesiti ili
inhibirati rak (31). Clanovi obitelji STAT, poput STAT3 i STAT5 ukljuéeni su
u napredovanje raka, dok STAT1 ima suprotnu ulogu potiskujuéi rast
tumora (32). Catlett-Falcone i suradnici su jos 1999. godine pokazali da je
konstitutivno aktivirani STAT3 klju¢an za karcinogenezu raka glave i vrata
te stanica multiplog mijeloma (33).

Citokinski
receptor L

/ ‘\ TLR}' and

Qs e u bl
— — : - T
jezgra “

Imunoloéke stanice:

predivijenje stanica ili

proliferacija
stanitna migracija
‘onkogena transformacija

Slika 11. Mehanizam STAT-om posredovane transkripcije. Po uzoru na (30).

STAT se nalaze u citoplazmi u neaktivhom stanju. STAT3, STAT5a i STAT5b
mogu se aktivirati brojnim citokinima i faktorima rasta, ukljucujudi
interleukin (IL)-6, EGF, faktor rasta sli¢an inzulinu, faktor rasta hepatocita,
faktor stimulacije kolonija-1, faktor rasta trombocita, hormonima (hormon
rasta, inzulin) i nizvodno od nekih receptora povezanih s G-proteinom.
Nakon dimerizacije receptora izazvane ligandom, aktivirani Jak
sekvencijalno fosforilira receptor i STAT. Ovo inducira otpustanje i
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dimerizaciju fosforiliranog STAT-a, omogucujuc¢i njegovu translokaciju u
jezgru i naknadno vezanje na DNA (32,34).

Djelovanja STAT3:

Gen p53- tumor supresorski gen i snazan inhibitor rasta stanica.
Protein p53 zaustavlja napredovanje stani¢nog ciklusa u nekoliko
toCaka i potice stani¢nu smrt kancerogenih stanica. Aktivirani STAT3
se veze na promotor p53 in vitro i in vivo, potiskujudi aktivnost p53
u stanicama raka dojke.

NF-kB- transkripcijski faktor koji kontrolira transkripciju DNA,
proizvodnju citokina i prezivljavanje stanica. Razni upalni ¢imbenici,
poput IL-6 su aktivatori STAT3. Ova dva TF su glavni regulatori
onkogenih i upalnih gena. U usporedbi s reguliranom ekspresijom
STAT3 i NF-kB u zdravim stanicama, trajna ogranic¢ena ekspresija
ovih gena neprekinutom aktivacijom STAT3 i NF-kB rezultira
kronicnom upalom i napredovanjem rasta stanica raka.

Regulacija ekspresije citokina, kemokina, medijatora upale poput IL-
6, IL-1p, faktora stimulacije kolonija makrofaga, prostaglandina i
ciklooksigenaze 2 (COX2, koji je potreban za proizvodnju
prostaglandina)

Izravno ciljanje STAT3 kao novog pristupa za ucinkovitiju terapiju raka
vrlo je pozeljno. Medutim, transkripcijski faktori nemaju intrinzi¢nu
enzimsku aktivnost, sto Cini razvoj inhibitora STAT3 malim molekulama
velikim izazovom (31).

Glavna znacCajka STAT3 kao obecdavajuce mete za terapiju raka je da
takoder ima klju¢nu ulogu u stromalnim stanicama, ukljucujuéi imunoloske
stanice, koje se regrutiraju u mikrookoliSu tumora za promicanje njegove
progresije (30).
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2. Svrha rada

Teofilin je lako dostupan spoj koji posjeduje niz bioloskih aktivnosti.
Njegova bioloski aktivni oblik s boljom bioraspolozivos¢u jest teofilin-7-
octena kiselina. Pretrazivanjem literature uvidjeli smo da derivati teofilin-7-
octene kiseline pokazuju vazne bioloSke ucinke poput protutumorskog,
antituberkuloznog i antiastmati¢nog, a pored toga djeluju i diuretski i
stimulacijski na CNS sustav. Nadalje, derivati tiazola takoder pokazuju
Siroki spektar bioloskih svojstava i strukturni su fragment brojnih prirodnih
spojeva i komercijalnih lijekova.

Cilj ovog diplomskog rada bilo je pripraviti malu biblioteku tiazolamidnih
derivata teofilin-7-octene kiseline radi ispitivanja njihovih bioloskih ucinaka.
Sintetizirano je 30 spojeva, no nisu svi uklju¢eni u diplomski rad zbog
potrebe za dodatnim prociséavanjima. U radu je prikazana sinteza 15
tiazolamidnih derivata Cija je bioloska aktivnost predvidena koristenjem
alata PASS.
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3. Materijali i metode
3.1. Opce napomene
3.1.1. Kemikalije i reagensi

Sve kemikalije, otapala te kemijski reagensi bili su analiticke kvalitete i
kupljeni su od komercijalnih dobavljaca (Merck, Merck KGaA, Darmstadt,
Njemacka, Fluka Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Hannover,
Njemacka, Alfa Aesar, Karlsruhe, Njemacka i Sigma, St. . Louis, MO, SAD,
Combi-blocks, Combi-blocks Inc.San Diego, SAD, TCI, TCI-Europe,
Zwijndrecht, Belgija, Kemika, Kemika d.d., Zagreb, Hrvatska). Svi pocetni
materijali dobiveni su iz komercijalnih izvora (Merck, Merck KGaA,
Darmstadt, Njemacka, Fluka Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH,
Hannover, Njemacka, Alfa Aesar, Karlsruhe, Njemacka i Sigma, St. Louis,
MO, SAD) i koristeni su bez dodatnog procis¢avanija.

3.1.2. Napredovanje reakcija

Napredovanje reakcija praceno je UPLC-MS/UV Waters sustavom (Waters,
Waters Corporation, Milford, SAD) i tankoslojnom kromatografijom (TLC)
upotrebom prethodno oblozenih slojeva silika gela 60F254 (Merck,
Darmstadt, Njemacka). Tocke na plo¢ama vizualizirane su pod UV svjetlom
(254 nm).

Tijekom provodenja reakcija snimani su 2 minutni UPLC-MS/UV spektri u
kiselom (pH=4) i luznatom (pH=9). Za provjeru Cistoce konacnog produkta
(%) i potvrdu zeljene mase (m/z) snimljeni su 8 minutni UPLC-MS/UV
spektri u kiselom i luznatom. Snimljeni spektri analizirani su koristenjem
MassLynx i FractionLynx programa.

3.1.3. ProciS¢avanje dobivenih spojeva

Dobiveni amidni derivati procis¢eni su koristenjem flash kolonske
kromatografije. Kolonska kromatografija provedena je pomodu sustava
Biotage Isolera One koristeéi PF-15S1HC-JP 12g i 4g (15 i 50 um) kolone.
Spojevi koji nisu uspjesno prociséeni na taj nacin, procisc¢eni su koristenjem
preparativne kromatografije. Ona je provedena na UNIPLATE™ plo¢ama sa
silikagelom (UV254, 20x 20 cm, 2000 pm).
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3.1.4. NMR

Spektri 1H i 13C nuklearne magnetske rezonancije (NMR) snimljeni su na
instrumentima Bruker 400 i Bruker 600 (Bruker Analytische Messtechnik
GmbH, Rheinstetten, Njemacka). Uzorci su otopljeni u deuteriranom
dimetilsulfoksidu (DMSO-d6).

Dobiveni spektri analizirani su u programu SpinWorks4. Kemijski pomaci
iskazani su u delta (8) jedinicama u dijelovima na milijun (ppm), a uzorci
cijepanja oznaceni su kao s, singlet; d, dublet; t, triplet; q, kvartet i m,
multiplet. Konstante sprezanja zabiljezene su u hercima (Hz).

3.2. Pregled sintetiziranih spojeva

Radi bolje preglednosti sintetizirane derivate teofilin-7-octene kiseline smo
podijelili u tri skupine:

a) tiazolni derivati 1-2
b) benzo[d]tiazolni derivati 3-6
c) 4-feniltiazolni derivati 7-15

19



20



3.2.1. Sinteza spojeva

N-(4-ciklopropiltiazol-2-il)-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)
acetamid (1)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(suden na sitima 44, 4 mL) dodan je HATU (120 mg, 0,315 mmol) i DIPEA
(54,9 pl, 0,315 mmol). Nakon 75 minuta mijeSanja dodan je 4-ciklopropil-
2-tiazolamin (29,44 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno preko nodi
na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom tlaku te
ekstrahirana etil-acetatom i NaHCO3 (2x5 mL). Organski sloj je susen iznad
bezvodnog Na>SO0s te filtiran i propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt
uparen pod snizenim tlakom i procis¢en kolonskom kromatografijom
(eluens: diklormetan:metanol= 20:1). Dobivena je bijela krutina (13,5 mg,
17,84%). ES-MS: 361,10 [M+H]*.

IH NMR (DMSO0-86, 600 MHz, 8/ppm): 12,52 (bs, 1H), 8,06 (s, 1H), 6,81
(s, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 2,02-1,96 (m, 1H), 0,89-
0,84 (m, 2H), 0,73-0,79 (m, 2H).

N-(5-cijanotiazol-2-il)-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-
il)acetamid (2)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(suden na sitima 44, 4 mL) dodan je HATU (120 mg, 0,315 mmol) i DIPEA
(54,9 ul, 0,315 mmol). Nakon 75 minuta mijeSanja dodan je 4-
trifluorometil-tiazol-2-ilamin (35,3 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je
nastavljeno preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je
uparena pri snizenom tlaku te ekstrahirana s etil-acetatom i NaHCO3 (2x5
mL). Organski sloj je susen iznad bezvodnog Na>SO04 te filtiran i propusten
kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i
proCiSéen kolonskom kromatografijom (eluens: diklormetan: metanol=
20:1). Ovo prociscavanje nije bilo potpuno uspjesno pa je spoj prociséen
preparativnom kromatografijom na silikagel GF plocama. Dobivena je bijela
krutina (7,74 mg, 10,68%). ES-MS: 346,12 [M+H]".

IH NMR (DMSO-86, 600 MHz, 8/ppm): 13,45 (bs, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 5,36 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,18 (s, 3H).
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N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-
il)acetamid (3)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 4A, 4 mL) dodan je HATU (120 mg, 0,315 mmol) i DIPEA
(54,9 ul, 0,315 mmol). Nakon 75 minuta mijeSanja dodan je 2-amino
benzotiazol (31,54 mg, 0,21 mmol). Mijesanje je nastavljeno preko noci na
sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom tlaku te
ekstrahirana smjesom diklormetan:izopropanol=7:3 (80 mL) i NaHCOs3
(2x5 mL). Organski sloj je susen iznad bezvodnog NazSOs4 te filtiran i
propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim
tlakom [ prociséen kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 50:1). Dobivena je bijela krutina (30,1 mg, 38,7%).
ES-MS: 371,07 [M+H]".

IH NMR (DMSO0-06, 400 MHz, &6/ppm): 12,86 (bs, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,00-
796 (m, 1H), 7,79 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,35-7,30 (m,
1H), 5,39 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).

2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-(6-metoksi-1,3-
benzotiazol-2-il)acetamid (4)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(suden na sitima 44, 4 mL) dodan je HATU (120 mg, 0,315 mmol) i DIPEA
(54,9 pl, 0,315 mmol). Nakon 40 minuta mijeSanja dodan je 2-Amino-6-
metoksibenzotiazol (38 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno preko
noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom
tlaku te ekstrahirana etil-acetatom (80mL) i NaHCO3 (2x5 mL). Organski
sloj je suSen iznad bezvodnog Na;SO4 te filtiran i propusten kroz fazni
separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i procis¢en
kolonskom kromatografijom (eluens: diklormetan:metanol= 50:1).
Dobivena je bijela krutina (11,2 mg, 13,32%). ES-MS: 401,10 [M+H]*.

IH NMR (DMSO0-86, 400 MHz, 8/ppm): 12,73 (bs, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,67
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,04 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H),
5,37 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).
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2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-(6-metilsulfanil-1,3-
benzotiazol-2-il)acetamid (5)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 4A, 4 mL) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 pul, 0,63 mmol). Nakon 40 minuta mijeSanja dodan je 6-
(metiltio)benzo[d]tiazol-2-amin (41,22 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je
nastavljeno preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je
uparena pri snizenom taku te ekstrahirana s etil-acetatom i NaHCO3s (2x5
mL). Organski sloj je susen iznad bezvodnog Na>SOs te filtiran i propusten
kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i
procCis¢en kolonskom kromatografijom (eluens: diklormetan:metanol=
20:1). Dobivena je bijela krutina (34,8 mg, 39,8 %). ES-MS: 417,06
[M+H].

1H NMR (DMS0-386, 600 MHz, 8/ppm): 12,85 (bs, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,91
(d, J=1,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=8,5, 1,9 Hz, 1H),
5,38 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).

2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-[ 6-(trifluorometil)-1,3-
benzotiazol-2-il]Jacetamid (6)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(suden na sitima 4&, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 ul, 0,63 mmol). Nakon 40 minuta mijeSanja dodan je 2-amino-6-
(trifluorometil)benzotiazol (45,8 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno
preko noéi na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri
snizenom tlaku te ekstrahirana s etil-acetatom i NaHCOs3 (2x5 mL). Organski
sloj je suSen iznad bezvodnog Na»SO4 te filtiran i propusten kroz fazni
separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i procis¢en
kolonskom kromatografijom (eluens: diklormetan:metanol= 20:1). Ovo
proCiS¢avanje nije bilo potpuno uspjesno pa je spoj prociscen
preparativhom kromatografijom na silikagel GF ploama. Dobivena je bijela
krutina (11,22 mg, 12,2 %). ES-MS: 439,03 [M+H]".

'H NMR (DMSO-36, 600 MHz, 8/ppm): 13,12 (bs, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,10
(s, 1H), 7,93 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=8,6, 1,6 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H),
3,47 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).
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2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-[4-(4-metoksifenil)-5-
metil-tiazol-2-il]Jacetamid (7)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 ul, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(4-metoksifenil)-
5-metil-tiazol-2-amin (46,26 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno
preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri
snizenom tlaku te ekstrahirana smjesom diklormetan:izopropanol=7:3 (80
mL) i NaHCOs (2x5 mL). Organski sloj je susen iznad bezvodnog NazS04
te filtiran i propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod
snizenim tlakom i prociS¢en kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 20:1 -> 50:1). Dobivena je bijela krutina (15,1 mg,
16,32 %). ES-MS: 441,19 [M+H]".

IH NMR (DMSO0-06, 400 MHz, &6/ppm): 12,56 (bs, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,60-
7,56 (m, 2H), 7,04-6,99 (m, 2H), 5,30 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,46 (s, 3H),
3,19 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).

2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-[4-(3-metoksifenil )tiazol-
2-ilJacetamid (8)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 ul, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(3-metoksifenil)-
1,3-tiazol-2-amin hidrobromid (60,3 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je
nastavljeno preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je
uparena pri snizenom tlaku te ekstrahirana smjesom
diklormetan:izopropanol=7:3 (80 mL) i NaHCO3 (2x5 mL). Organski sloj je
suSen iznad bezvodnog Na;S04 te filtiran i propusten kroz fazni separator.
Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i procis¢en kolonskom
kromatografijom (eluens: diklormetan:metanol= 50:1). Dobivena je bijela
krutina (8,95 mg, 10%). ES-MS: 427,25 [M+H]"*.

IH NMR (DMSO-86, 400 MHz, 8/ppm): 12,78 (bs, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,70
(s, 1H), 7,51-7,44 (m, 2H), 7,35 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J=8,2 2,6,
0,9 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).
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2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-[4-(2-fluorofenil)tiazol-2-
ilJacetamid (9)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 pl, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(2-fluorofenil)-
1,3-tiazol-2-amin (40,8 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno preko
noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom
tlaku te ekstrahirana s etil-acetatom (80 mL) i NaHCO3 (2x5 mL). Organski
sloj je susSen iznad bezvodnog NaSOs4 te filtiran i propusten kroz fazni
separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i prociséen
kolonskom kromatografijom (eluens: diklormetan:metanol= 50:1). Ovo
proCiS¢avanje nije bilo potpuno uspjesno pa je spoj prociscen
preparativnhom kromatografijom na silikagel GF plocama. Dobivena je bijela
krutina (10,26 mg, 11,8 %). ES-MS: 415,10 [M+H]".

IH NMR (DMSO-8s, 600 MHz, 8/ppm): 12,81 (bs, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,07-
8,02 (m, 1H), 7,56 (d, J=2,3 Hz, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,35-7,30 (m,
2H), 5,35 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).

2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-[4-(3-fluorofenil)tiazol-2-
ilJacetamid (10)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 ul, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(3-fluorofenil)-
1,3-tiazol-2-amin (40,8 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno preko
noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom
tlaku te ekstrahirana s etil-acetatom (80 mL) i NaHCOs3 (2x5 mL). Organski
sloj je susSen iznad bezvodnog Na»SO4 te filtiran i propusten kroz fazni
separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim tlakom i prociséen
kolonskom kromatografijom (eluens: diklormetan:metanol= 50:1).
Dobiven je bijeli prah (23,9 mg, 27,46 %). ES-MS: 415,09 [M+H]".

IH NMR (DMSO-86, 600 MHz, 8/ppm): 12.81 (bs, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7,52-7,47 (m, 1H), 7,20-
7,15 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).
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N-[4-(3,4-difluorofenil)tiazol-2-il]-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-
purin-7-il)acetamid (11)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 pl, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 2-amino-4-(3,4-
difluorofenil)tiazol (44,57 mg, 0,21 mmol). Mijesanje je nastavljeno preko
noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom
tlaku te ekstrahirana sa smjesom diklormetan:izopropanol=7:3 (80 mL) i
NaHCOs (2x5 mL). Organski sloj je suSen iznad bezvodnog Na>SO0s4 te filtiran
i propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim
tlakom [ prociséen kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 50:1). Dobivena je bijela krutina (52,3 mg, 57,6 %).
ES-MS: 433,04 [M+H]".

IH NMR (DMSO0-06, 600 MHz, 8/ppm): 12.80 (bs, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,92
(ddd, j=12,0, 7,9, 2,1 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 2H), 7,55-7,49 (m, 1H), 5,35
(s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,19 (s, 3H).

N-[4-(2,6-difluorofenil)tiazol-2-il]-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-
purin-7-il)acetamid (12)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(suden na sitima 4&, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 pl, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 2-amino-4-(2,6-
difluorofenil)tiazol (44,57 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno preko
noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom
tlaku te ekstrahirana sa smjesom diklormetan:izopropanol=7:3 (80 mL) i
NaHCOs (2x5 mL). Organski sloj je suSen iznad bezvodnog Na>SO04 te filtiran
i propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim
tlakom [ prociséen kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 50:1). Dobivena je bijela krutina (28,2 mg, 31,06
%). ES-MS: 433,12 [M+H]".

IH NMR (DMSO-8s, 400 MHz, 8/ppm): 12,84 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,55-
7,45 (m, 2H), 7,27-7,18 (m, 2H), 5,34 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,14 (s, 3H).
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N-[4-(3,5-difluorofenil)tiazol-2-il]-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-
purin-7-il)acetamid (13)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 ul, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(3,5-
difluorofenil)-1,3-tiazol-2-amin (44,57 mg, 0,21 mmol). Mijesanje je
nastavljeno preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je
uparena pri snizenom tlaku te ekstrahirana s etil-acetatom (80 mL) i
NaHCOs (2x5 mL). Organski sloj je suSen iznad bezvodnog Na>SO0s4 te filtiran
i propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim
tlakom [ prociséen kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 50:1). Ovo prociS¢avanje nije bilo potpuno uspjesno
pa je spoj prociséen preparativnom kromatografijom na silikagel GF
plocama. Dobivena je bijela krutina ( 7,05 mg, 7,8%). ES-MS: 433,27
[M+H].

IH NMR (DMSO0-86, 600 MHz, 8/ppm): 12,75 (bs, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,21 (tt, J=9,3, 2,4 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,46
(s, 3H), 3,20 (s, 3H).

N-[4-(4-cijanofenil)tiazol-2-il]-2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-
il)acetamid (14)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 pl, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(2-amino-tiazol-
4-il)-benzonitril (44,15 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je nastavljeno preko nodi
na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je uparena pri snizenom tlaku te
ekstrahirana sa smjesom diklormetan:izopropanol=7:3 (80 mL) i NaHCOs3
(2x5 mL). Organski sloj je suSen iznad bezvodnog NazSO4 te filtiran i
propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim
tlakom [ prociséen kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 40:1 -> diklormetan:metanol= 50:1). Dobivena je
bijela krutina (33,6 mg, 38%). ES-MS: 422,07 [M+H]".

IH NMR (DMSO-8s, 600 MHz, 5/ppm): 12,84 (bs, 1H), 8,11-8,07 (m, 3H),
7,96 (s, 1H), 7,93-7,90 (m, 2H), 5,36 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,18 (s, 3H).
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2-(1,3-dimetil-2,6-diokso-purin-7-il)-N-[4-[4 (trifluorometil)fenil]
tiazol-2-ilJacetamid (15)

U otopinu teofilin-7-octene kiseline (50 mg, 0,21 mmol) u diklormetanu
(susen na sitima 44, 4 ml) dodan je HATU (240 mg, 0,63 mmol) i DIPEA
(109,8 ul, 0,63 mmol). Nakon 6 sati mijeSanja dodan je 4-(4-
trifluorometilfenil)tiazol-2-ilamin (51,29 mg, 0,21 mmol). MijeSanje je
nastavljeno preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa je
uparena pri snizenom tlaku te ekstrahirana s etil-acetatom (80 mL) i
NaHCOs (2x5 mL). Organski sloj je suSen iznad bezvodnog Na>SO0s4 te filtiran
i propusten kroz fazni separator. Sirovi produkt je uparen pod snizenim
tlakom [ prociséen kolonskom kromatografijom (eluens:
diklormetan:metanol= 50:1). Dobivena je bijela krutina (44,5 mg,
45,63%). ES-MS: 465,12 [M+H]*.

!H NMR (DMSO0-0¢, 400 MHz, 8/ppm): 12.85 (bs, 1H), 8.11 (d, J=8.2 Hz,
2H), 8.08 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.80 (d, J=8.2 Hz, 2H), 5.35 (s, 2H), 3.45
(s, 3H), 3.18 (s, 3H).
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4. Rezultati i rasprava
4.1. Sinteza tiazolamidnih derivata

Uspjesno su sintetizirani tiazolamidni derivati teofilin-7-octene kiseline u
svrhu ispitivanja njihovih bioloskih aktivnosti. Dobiveni spojevi podijeljeni
su u 3 grupe ovisno o tiazolu.
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Slika 12. Reakcija amidacije i prikaz sintetiziranih derivata.

Reakcije amidacije provedene su na jednak nacin koristenjem HATU (1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinij-3-

oksidheksafluorofosfata) za aktivaciju kiseline. U reakcijsku smjesu najprije
su dodani teofilin-7-octena kiselina, DIPEA (diizopropiletilamin) i HATU u
diklormetanu (Slika 12.). Nakon aktivacije karboksilne kiseline, koje je
trajalo otprilike 6 sati, dodan je amin. ZavrSetak reakcije provjeren je
snimanjem 2 minutnog UPLC-MS/UV spektra u kiselom i luznatom mediju.

4.2. Mehanizam HATU/DIPEA amidacije

Na slici 13. prikazan je mehanizam aktivacije karboksilne kiseline pomocu
HATU uz prethodnu deprotonaciju karboksilne kiseline koristeé¢i tzv.
Hunigovu bazu, odnosno DIPEA, i naknadnu N-acilaciju uz nastajanje
amidne veze.
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Slika 13. Prikaz mehanizma amidacije pomoc¢u baze (DIPEA) i HATU. Po uzoru na
(35).

Ove reakcije najcesc¢e se izvode u tri razlicita reakcijska koraka: 1.
deprotonacija karboksilne kiseline od strane baze (DIPEA) uz nastanak
karboksilatnog aniona te napad nastalog aniona na ugljikov atom s
nedostatkom elektrona u HATU, 2. reakcija nastalog HOAt aniona s
aktiviranom kiselinom uz nastajanje aktiviranog OAt estera, 3. dodavanje
nukleofila (amin) u reakciju - nukleofilni napad na aktivirani ester uz
nastanak amidne veze.

4.3. Rezultati in silico PASS analize

Rezultati PASS predvidanja interpretiraju se i koriste na sljededi nacin:

1. Samo se aktivnosti Pa>Pi smatraju moguc¢ima, odnosno uzimaju se
u obzir kao potencijalna aktivnost za ispitivani spoj

2. Ako je Pa>0,7, velika je mogucnost eksperimentalnog pronalaska
aktivnosti

3. Ako je 0,5<Pa<0,7, Sanse eksperimentalnog pronalaska aktivnosti
su manje, ali Sansa da se pronade strukturno novi spoj je veca.

Svi sintetizirani spojevi analizirani su koristenjem in silico PASS analize te
su u tablici sazete aktivnosti svakoga spoja iz pojedine grupe uz pripadajuce
Pa i Pi vrijednosti. Aktivnosti su hijerarhijski poredane od najvise
vjerojatnosti prema najnizoj. Podebljane su aktivnosti koje imaju Pa>0,7 i
koje bi se eksperimentalno mogle testirati.
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Tablica 3. Rezultati aktivnosti tiazolnih derivata 7-TAA (1-2).

Tiazolni derivati

s H N ? H N
o NN % N NN N
A » o S A » 0 S
07~N- N 07NN \
! | Y
1 2
Pa Pi Aktivnost Pa Pi Aktivnost
0,707 0.039 Nootropik 0,649 0,009 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze
0,626 0,004 Imunomodulator 0,494 0,030 Inhibitor signalnih puteva transdukcije
0,624 0,005 Inhibicija transkripcijskog faktora STAT 0,525 0,081 Stimulator funkcije bubrega
0,593 0,014 Inhibitor CAMP fosfodiesteraze 0,440 0,004 Antagonist adenozinskog receptora
0,564 0,003 Antagonist adenozinskog receptora 0,465 0,052 Vazodilatator, periferni

Tablica 4. Rezultati aktivnosti benzo[d]tiazolnih derivata 7-TAA (3-6).

Benzo[d]tiazolni derivati
H
9 N_s N_ S o
N N/\n/ St ) - N ~ D/
A » o N | » o N
o= N 07N

3 4 |
Pa Pi Aktivnost Pa Pi Aktivnost
0,736 0.005 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze 0,775 0,004 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze
0,715 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT | 0,656 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT
0,680 0,016 Respiratorni analeptik 0,610 0,020 Vazodilatator, periferni
0,686 0,045 Nootropik 0,581 0,017 CYP1A2 supstrat
0,639 0,016 Vazodilatator, periferni 0,586 0,024 Respiratorni analeptik
0,606 0,003 Antagonist adenozinskih receptora 0,551 0,009 Antiparkinsonik

0 lf:l{ S 2 /\n/“ N

~N N T
SN N Y p )\Jj[ » 0 S
)\ | » o N S 07>N- N
07NN \ |

| F

5 F
6 F
0,682 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT 0,701 0,041 Nootropik
0,682 0,007 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze 0,614 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT
0,618 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora 0,608 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora
0,612 0,005 Imunomodulator 0,613 0,012 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze
0,603 0,005 Supstrat flavin sadrZavajuce 0,612 0,018 Regulator metabolizma nukleotida
monooksigenaze (FMO)
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Tablica 5. Rezultati aktivnosti 4-feniltiazolnih derivata 7-TAA (7-15).

4-feniltiazolni derivati
0 H 0 n
N
N NN =N N N =
A » 0 S_y A » 0 Sy
(o) l\ll N o0~ 0 [\ll N
O\
8
Pa Pi Aktivnost Pa Pi Aktivnost
0,805 0.003 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT | 0,664 0,008 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze
0,771 0,004 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze 0,548 0,003 Antagonist adenozinskih receptora
0,673 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora 0,542 0,013 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT
0,650 0,003 Antagonist adenozinskih receptora 0,521 0,040 Vazodilatator, periferni
0 H 0 H
F
SN YN AN = ]
)\ | /> 0O S__. )\ | /> 0 S_g
0 T N 0Z>N~ N
I
9 10
0,802 0,003 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT | 0,781 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT
0,719 0,036 Nootropik 0,715 0,037 Nootropik
0,640 0,004 Imunomodulator 0,656 0,003 Antagonist adenozinskih receptora
0,624 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora 0,651 0,004 Imunomodulator
0,617 0,003 Agonist adenozinskog receptora 0,622 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora
0 H 0 n .
N
SN N F SNV AN
A > 0 S_, A » 0 Sz
07NN . 07>N- N
| | F
11 12
0,757 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT | 0,747 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT
0,690 0,044 Nootropik 0,657 0,003 Antagonist adenozinskih receptora
0,639 0,003 Antagonist adenozinskih receptora 0,640 0,004 Imunomodulator
0,636 0,004 Imunomodulator 0,604 0,005 Inhibitor transkripcijskog faktora
0 H 0 n
N
~N N/\r( g'= F ~N N/\r( }:N
A J> 0o S~ A » 0 S s
0 r\ll N 07 >N-"N
|
: N\
13 14
0,801 0,003 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT | 0,740 0,005 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze
0,762 0,025 Nootropik 0,713 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT
0,670 0,003 Antagonist adenozinskih receptora 0,692 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora
0,646 0,004 Imunomodulator 0,652 0,003 Antagonist adenozinskih receptora
N N;\I( )-:N
| » 0 s
O)\N N 7 F
I
¢ °F
15

33




0,708 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora STAT

0,683 0,004 Inhibitor transkripcijskog faktora

0,677 0,008 Inhibitor cAMP fosfodiesteraze

0,686 0,045 Nootropik

U tablici 3. prikazani su rezultati predvidanja spektra bioloske aktivnosti za
spojeve 1i 2. Bududi da spoj 1 ima samo jednu vrijednost Pa>0,7 , najveca
je vjerojatnost da ¢e se ta aktivnost eksperimentalno dokazati. Sto se tice
benzo[d]tiazolnih derivata, spoj 3 bi eksperimentalno najvjerojatnije
pokazao inhibiciju cAMP fosfodiesteraze (kao i spoj 4) te transkripcijskog
faktora STAT, dok bi spoj 6 mogao djelovati kao nootropik, odnosno
kognitivni pojacivac. Kod 4-feniltiazolnih derivata najviSe spojeva ima
vjerojatnost djelovanja kao inhibitor transkripcijskog faktora STAT, cAMP
fosfodiesteraze te kao nootropik. Konacno, rezultati pokazuju da sve tri
skupine spojeva imaju tri zajednicke aktivnosti sa vrijednos¢u Pa>0,7, a to
su inhibicija transkripcijskog faktora STAT, inhibicija cAMP fosfodiesteraze
te nootropno djelovanje.

Iako s povecanjem vrijednosti Pa raste mogucnost eksperimentalnog
pronalazenja odredene aktivnosti, ove rezultate treba uzeti s dozom
sumnje. Vjerojatnost Pa odrazava sli¢nost strukture ispitivane molekule sa
strukturama molekula koje se nalaze u skupu za ucenje i Cija je bioloska
aktivhost dokazana. Stoga, moZe se dogoditi da molekula koja ima
strukturu netipicénu za ovaj skup za ucenje pokaze nisku Pa vrijednost, te
cak Pa<Pi.

Ukoliko se drzimo kriterija Pa>0,7, Sanse za pronalazenje eksperimentalne
aktivnosti su prilicno visoke, ali pronadeni spojevi mogu biti bliski strukturni
analozi poznatih lijekova, a ako pak odaberemo raspon 0,5<Pa<0,7, Sanse
za otkrivanje eksperimentalne aktivnosti bit ¢e manje, ali ée spojevi biti
manje sli¢ni poznatim farmaceutskim agensima.
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5. Zakljucak

Sinteza derivata teofilin-7-octene kiseline i istrazivanje njihovih bioloskih
ucinaka privlacna je istrazivacima zbog moguénosti pronalazenja novih
derivata pozeljnih bioloskih ucinaka. U literaturi se moze pronaci veliki broj
istrazivanja koja opisuju protutumorske, antimikobakterijske,
hipoglikemijske i antiastmati¢ne ucinke raznih derivata teofilin-7-octene
kiseline.

Reakcije amidacije su posljednjih godina jedna od najceSce koristenih
reakcija u izgradnji bioloski aktivnih spojeva i mnogi lijekovi u klinickoj
primjeni u svojoj strukturi sadrzi upravo amidnu vezu.

U ovom radu reakcijama amidacije sintetizirano je 15 tiazolamidnih derivata
teofilin-7-octene kiseline podijeljenih u tri skupine: a) tiazolni derivati 1-2,
b) benzo[d]tiazolni derivati 3-6 i c) 4-feniltiazolni derivati 7-15.

Reakcije amidacije provedene su koristenjem HATU reagensa za aktivaciju
kiseline i baze DIPEA. Velina spojeva je uspjesno procis¢ena flash
kolonskom kromatografijom, pri ¢emu se kao najbolja mobilna faza
pokazala smjesa diklormetan: metanol.

Strukture spojeva izvedene su na temelju 'H NMR spektara i m/z vrijednosti
dobivenih spektrometrijom masa. Sintetiziranim spojevima ¢e se naknadno
ispitati bioloska aktivnost na potencijalne mete dobivene in silico analizom
PASS. Kao statisticki znacajne mete djelovanje ovih derivata predvideni su
transkripcijski cimbenik STAT, cAMP fosfodiesteraza, a spojevi bi mogli imati
i nootropno djelovanje.
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http://gimnazija-mareljkovica-vk.skole.hr/

Osnovna skola
Osnovna skola Josipa Lovretiéa Otok [ 2005 -2013 ]

Adresa: Josipa Jurja Strossmayera 142, 32252 Otok (Hrvatska)
http://os-jlovretica-otok.skole.hr/




RADNO ISKUSTVO

Izrada diplomskog rada
Selvita [04/2022 -07/2022 ]
Mjesto: Zagreb

Zemlja: Hrvatska

- Poduzece ili sektor: 0dgoj | Obrazovanje

Eksperimentalni dio diplomskog rada: " Sinteza tiazolamidnih derivata teofilin-7-octene kiseline radi ispitivanja
bioloskih ucinaka" pod mentorstvom izv. prof. dr. sc. Karlo Wittine proveden je u Selviti. Tijekom rada u Selviti
stekla sam znanja i praksu vezanu uz organsku sintezu heterociklickih spojeva, procis¢avanje organskih spojeva
(flash i preparativna kromatografija) i analiticke tehnike (NMR, UPLC-MS/UV).

Studentski posao
Jadran galenski laboratorij

Mjesto: Rijeka
Zemlja: Hrvatska

Studentski posao u proizvodnji farmaceutskih proizvoda (Vizol, Aqua Maris, Dramina, Aknet)

Moje duznosti su obuhvacale: kontrolu rada uredaja i reakcija zastoja ili odstupanja te sudjelovanje u njihovom
rjeSavanju, provedbu kontrole procesa u skladu sa specifikacijom, analizu, rezultate i prijavu odstupanja
nadredenom te dovrSetak proizvodnje i prate¢e dokumentacije u skladu s GMP zahtjevima.

Laboratorijska stru¢na praksa
Laboratorij za koloide, polielektrolite i medupovrsine, Odjel za biotehnologiju [ 06/2020-07/2020]

Mjesto: Rijeka

Zemlja: Hrvatska

Moj rad sastojao se u pripremi otopina razlicih udjela nanocestica od silikagela za daljnju analizu te provodenju
analiza koristec¢i UV-Vis spektrofotometar, DLS (Dynamic Light Scattering), PALS (Phase Analysis Light Scattering),
automatski titrator i centrifugu.

Mentor: izv. prof. dr. sc. Dusko Cakara

Studentski poslovi
[2017 - 2022]

Zemlja: Hrvatska

Tijekom studiranja imala sam prilike raditi preko student servisa. Od 2017. godine pa sve do 2021. tijekom ljeta
sam radila kao sobarica u kompleksu apartmana Amarin u Rovinju. Takoder, imala sam prilike raditi i na lokalnim
izborima u Rijeci kao clan birackog odbora, u trgovini s odjecom (Bombastik) te u proizvodnji farmaceutskih
pripravaka u Jadran Galenskom Laboratoriju.




JEZIENE VJESTINE

Materinski jezik/jezici: hrvatski

Drugi jezici: njemacki

engleski SLUSANJE B2 GITANJE B2 PISANJE B1

SLUSANJE C1 CITANJE c1 PISANJE c1 GOVORNA PRODUKCIJA B1
GOVORNA INTERAKC

GOVORNA PRODUKCIJA c1
GOVORNA INTERAKCIJA C1

DIGITALNE VJESTINE

UCSF Chimera, PyMol, Avogadro, Spark, VMD. / Marvin / Microsoft (Microsoft Word, Microsoft PowerPoint,
Microsoft Excel, Microsoft Outlook) / Drustvene mreze (Academia, ResearchGate, LinkedIn, Facebook, Instagram,
Twitter, Youtube, i sl.)

VOZACKA DOZVOLA: B







