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MALE MOLEKULY V BIOMEDICINSKOM VYSKUME
Zodpovedny rieSitel prof. Ing. Ferdinand Devinsky, DrSc.
Prijemca Univerzita Komenského v Bratislave, Safarikovo nam. 6, 818 06

Bratislava (Farmaceuticka fakulta UK)

Nazov pracoviska, na ktorom bol projekt rieSeny
1. Katedra chemickej tedrie lie€iv, Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave,
2.

3
4.
5

Nazov a stat zahraniéného pracoviska, ktoré spolupracovalo pri rieSeni

1. Veterinarni a farmaceuticka univerzia v Brne, Farmaceuticka fakulta, Palackého 1946/1,
Ceska republika; (doc. J. Jampilek, Doc. M. Zemli¢ka)

2. University of Hertfordshire, Hatfield, Hertfordshire, AL 10 9AB UK (prof. A. J. Hutt)

3. Institut Oncologic prof. Dr. I. Chiricuta Str. republicii nr. 34-36, Cluj-Napoca, Rumunsko
(Dr. E. Fischer-Fodor)

Udelené patenty/podané patentové prihlasky, vynalezy alebo uzitkové vzory, ktoré su
vysledkami projektu

1. Svetovy patent: WO 2014/175841 Al. Palladium complexes of curcumin and its analogues
and methods of preparation of the same. Autori: Natalia MiklaSova, Roman Miklas, Ferdinand
Devinsky. Vlastnicke pravo: Univerzita Komenského v Bratislave, Centrum vedecko-
technickych informécii SR. Datum zverejnenia: 30.10.2014.

2. Slovensky patent: PCT/SK2014/050004 Paladnaté komplexy kurkuminu a jeho analégov a
spbsob ich pripravy. Autori: Natalia MiklaSova, Roman Miklas, Ferdinand Devinsky.
Vlastnicke pravo: Univerzita Komenského v Bratislave, Centrum vedecko-technickych
informacii SR. Vestnik Gradu priemyselného vlastnictva Slovenskej republiky 11- 2014- SK,
Banské Bystrica 4.11.2014.

3.

Najvyznamnejsie publikacie (knihy, élanky, prednasky, spravy a pod.) zhriiujuce
vysledky projektu — uvedte aj publikcie prijaté do tlace

1. Vaculikova E., Placha D., Pisarcik M., Peikertova P., Dedkova K., Devinsky F., Jampilek J.:



Preparation of Risedronate Nanoparticles by Solvent Evaporation Technique, Molecules
19(11), (2014), pp 17848-17861 DOI: 10.3390/molecules191117848 (5 citécii) IF 3,756
(2016)

2. Miklas R., Miklasova N., Bukovsky M., Horvéath B., Kubincovéa J., Devinsky F.: Synthesis,
surface and antimicrobial properties of some quaternary ammonium homochiral camphor
sulfonamides, European Journal of Pharmaceutical Sciences 65, (2014), pp 29-37,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejps.2014.08.013 (5 citacii) IF 3,756 (2016)

3. Pisar¢ik M., Pupak M., Devinsky F., Aimasy L., Tian Q., Bukovsky M.: Urea-based gemini
surfactants: Synthesis, aggregation behaviour and biological activity. Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects 497, (2016), pp. 385-396; ISSN 0927-7757; DOI:
10.1016/j.colsurfa.2016.03.028 (5 citacii) IF 2,714 (2016)

4. Lukac M., Hockova D., Keugh D., Guddat L.H., Janeba Z.: Novel nucleotide analogues
bearing (1H-1,2,3-triazol-4-yl)phosphonic acid moiety as inhibitors of Plasmodium and human
6-oxopurine phosphoribosyltransferases. Tetrahedron 73 (6), 2017, pp. 692-702;
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2016.12.046 (1 citacia) IF 2,651 (2016)

5. Devinsky F., PisarCik M., Luka¢ M.: Cationic Amphiphiles Self-Assembling Systems for
Biomedicine and Biopharmacy. New York : Nova Science Publishers , 2017, 1. vyd.., 295 s.,
ISBN 978-1-53611-979-4

Uplatnenie vysledkov projektu

Prace na projekte priniesli nové pristupy a myslienky a priniesli vyznamné vysledky
aplikovatelné aj v praxi. Konkrétne u palddnatych komplexov vychadzajlcich z analégov
kurkuminu v oblasti boja proti fludskym nadorovym bunkam hrubého ¢reva a pec€ene. Pre svoj
terapeuticky potenciél v praxi boli niektoré z Pd komplexov prihlasené na patentovanie (WO
2014/175841 Al a SK 2014/0500004). Osobitne vyznamné vysledky sa zaznamenali pri
skumani zwitteribnovych alkylfosfocholinov ako moznych antiprotozoalnych zld€enin na
lieCbu ochoreni spésobenych akantamébami a leishmaniéz. Spojenie lipofilnych triterpénov
(fahko ziskatelnych napr. z brezovej kéry) s hydrofilnymi fosfoniovymi skupinami za vzniku
bola-amfifilov poskytuju zlu€eniny s u¢inkom na mitochondrie a s moznym uc¢inkom na
rakovinové bunky. Alkylfosfocholiny maju moznu prakticku aplikaciu v medicine - v ortopédii
a lieCbe osteopordzy. Stabilizacia striebornych nanocastic bis-aminiovymi gemini tenzidmi
otvara novy smer vyskumu, ktory je aj na svetovej arovni originalny. Praca na projekte
priniesla vyznamné prinosy a uplatnenie v pedagogickej a vyskumnej praci 111 Studentov
(diplomové a rigordzne prace), UspeSne obhajenych Styroch dizertaCnych prac, vznik jednej
docentury.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Projekt bol zamerany na vyskum novych malych molekul (< 900 Da). V oblasti farmaceutickej
(medicinalnej) chémie rieSil design takychto molekul, ich syntézu, Studium niektorych ich fyz.-
chem. vlastnosti a niektorych biol. G¢inkov a zovSeobecnenie vztahu Struktdra-viastnosti-
u€inok (SAR). Bolo pripravenych viac ako 200 novych zlu€enin. Sledovali sa tri skupiny
zlu€enin: metalokomplexy (centralny atém Pd, Ru a Cu); latky pésobiace ako blokatory betal
adrenergnych receptorov a membranovoaktivne amfifily. Vyznamné vysledky: najucinnejSie
komplexy Pd s kurkuminoidmi prekonavali v aktivite cis-Pt. Pre ich terapeuticky potencial boli
prihlasené na patentovanie (WO 2014/175841 Al a SK 2014/050004). Interakcie novych
aktivnych aryloxyaminopropanolov s receptormi sa sledovali aj dokovacimi metédami
(CAMM). VyrieSenie metod stereoselektivnej syntézy bioakt. molekul umoznilo pripravit Cisté
enantioméry. V oblasti membranovo aktivnych amfifilov — zwitteribnové alkylfosfocholiny
(ZAF), kombinécia triterpénov s fosféniovymi skupinami, interakcia bis-aminiovych (gemini)
tenzidov s nanoCasticami Ag sa dosiahli prelomoveé vysledky, napr. pri uinku ZAF na
protozoa (prekonavaju v aktivite lieCivo miltefosin), pri vysvetleni zavislosti u€inku na Strukture
molekul a s tym spojenou optimalizaciou najucinnejSich Struktar. Spojenim lupanovych
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triterpénov a fosfoniovych skupin sa pripravili latky s u¢inkom na mitochondrie. Stabilizacia
Ag nanocastic s gemini tenzidmi je otvorenie novej oblasti vyskumu, ktora je vo svete len
v stave zrodu. Niektoré z novych ZAF a gemini zlu€enin maju vysoky potencial pri vyuZiti
v medicine, osobitne pri lieCbe pohybového aparatu (osteoporéza).

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

The project was focused on the research of small molecules (SMs) (comps with the mole
cular weight < 900 Da). In the field of medicinal chemistry, the project comprehensively co
vers the area of SMs (more than 200 new SMs were prepared), their design, synthesis,
investigations of some of their phys-chem properties and biol. activities. A particular emphasis
was laid on the generalisation of the structure-activity-relationships. Three groups of com-
pounds were investigated: metalcomplexes (Pd, Ru and Cu as the central atom); comps
blocking betal-adrenergic receptors and membraneactive amphiphiles. The attained exper.
results related to the Pd complexes with curcuminoids showed an activity superior to that of
cis-Pt which have been submitted for patenting. Novel aryloxyaminopropanols were investi
gated by molecular docking methods (CAMM). The introduction of methods of stereoselective
synthesis of biologically active molecules resulted in the synthesis of pure enantiomers.
Investigations in the field of membraneactive comp (zwitterionic alkylphosphocholines (ZAF),
combination of triterpenes with phosphonium groups, interaction of bis-aminium (gemini)
surfactants with Ag nanoparticles provided some ground-breaking results, e.g. effect of ZAFs
on protists (which surpasses the activity of miltefosine), elucidation of molecular structure-
activity relationship followed in optimisation of the most effective comps. Through the connec-
tion of a triterpene (betulinic acid) and phosphonium groups, comps with the activity towards
mitochondria were synthesised. Stabilisation of Ag nanoparticles with gemini surfactants
represents a novel research, even on a worldwide scale.Some of the novel ZAFs and gemini
comps show high therapeutic potential when applied in the treatment of osteoporosis.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Udaje uvedené v zaverecnej karte su pravdivé a upiné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu

prof. Ing. Ferdinand Devinsky, DrSc. prof. PharmDr. Pavel Mucaji, PhD., dekan
FaF UK

V Bratislave 27. 10. 2017 V Bratislave 27.10. 2017

" podpis zodpovedného riesitela podpis Statutameho zastupcu prijemeu
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