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2 Shrnuti v ¢eském jazyce

V nasi spolecnosti priby v stdle novych a nebezpeénéjsich infekénich a nddorovych onemoc-
néni. Vzhledem k narustu rezistence fady mikroorganismi a zhoubnych nadort je potieba
neustale vyvijet nové, lepsi a vice i¢inné preparity. Na této teorii stavi i tato disertacn{
préce, kterd navazuje na syntézu acyklickych nukleosidovych fosfondti, z nichz mnohé jiz
nalezly uplatnéni v klinické praxi (Hepsera, Viread, Vistide).

V rémci hledéni novych potencilnich virostatik a cytostatik bylo mym tkolem piipravit
série nékolika novych typu acyklickych nukleosidovych bisfosfonata, které nebyly dosud
piili§ studovény. Zékladni strategii pro syntézu téchto litek byla alkylace nukleobazi
pfedem pripravenym bisfosfondtem. Nésledovalo stépeni bisfosfondtovych esterovych sku-
pin. Vzniklé bisfosfonové kyseliny se poté staly hlavnim piedmétem biologického studia.

Jako prvni byly syntetizovény bisfosfondty odvozené od glycerolu (viz strana 6). Tyto latky,
které mohou byt povazoviny také za analoga nukleotidovych bisfosfatovych antagonisti
P2Y| receptori se ukdzaly byt neaktivni proti DNA, RNA i herpesviriimn. ! Nevvkazovaly
ani zddné cytostatické acinky. Biologickd aktivita nebyla zaznamensna ani v liposomech,
které se bézné vyuzivaji pro transport poldrnich latek do cilovych bunék. Dosud neméame
z&dné poznatky o jejich ucincich coby potencidlnich antagonisti P2Y, receptoru.

Vzhledem k faktu, ze acyklické nukleosidové fosfonéty a bisfosfondty jsou velmi polarni a
jen obtizneé se dostaviji do buiiky, kde teprve mohou uplatnit své biologické vlastnosti, byla
soucdsti dalstho projektu syntéza jejich lipofilnich derivétii. Konkrétné se jednalo o lipofilni
derivaty bisfosfonati odvozenych od glycerolu a fosfonitu s fosfonomethoxyethylovym
fetézcem (viz strana 8). Tyto latky byly podrobeny antivirovym a cytostatickym scree-
ningum.

Nameéfené hodnoty prokézaly nékolikandsobné navyseni aktivity u viech lipofilnich derivati
oproti jejich volnym kyselindm. Dokonce se ukézalo, coz je velmi zajimavé a zdroven
piekvapivé, Ze adeninové lipofilni derivaty vykazuji velmi dobrou aktivitu i na Coxsackie
virus B4 (RNA virus), coz neni pro tyto litky viibec typické.2 Testovani téchto latek
1 nadéle probih4.

Dalsim predmétem studia se staly acyklické nukleosidové bisfosfonaty s chirdlnim fetézcem
(viz strana 11). Byly pfipraveny dvé zakladni enantiomerni série bisfosfonovych kyselin.
Béhem studie byl ovéfen mechanismus pribéhu alkylaéni reakce a stanovena konfigurace
findlnich latek.

Stejné jako u vSech predchozich ldtek, tak i u téchto enantiomert bylo cilem ovéfit jejich
biologickou aktivitu s pfihlédnutim na vliv chirdlnfho centra. Bylo zjisténo, ze 7adnd
z piipravenych bisfosfonovych kyselin nevykazuje protivirovou ani cytostatickou aktivitu.

'P2Y; receptory - blokatory destickového receptoru ADP (blokdtory aktivace trombocytu, pro-
tidestickové léky, souvislost se srézenim krve).

2Coxsackie virus B4 miuize spustit autoimunitni reakei, kterd ma za ndsledek destrukci pankreatickych
bunék produkujicich insulin. Tato destrukee je jednim z pritvodnich jevit onemocnéni diabetes mellitus.
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ita a pritomnost ¢tyt negativnich naboju bisfosfonovych kyselin opét naznaco-
co muze byt problémem téchto latek. Pro zlepseni priuchodu pfes bunéénou membranu
bylo vyuzito liposomil. Liposomy, zdé se, splnily sviij iikol nebot prvotni cytostatické
screeningy naznacuji velmi slibnou aktivitu (5.5) guaninového derivéatu. Na druhé strane
(R.R) derivat zadnou aktivitu nevykazuje. Dal3i testovani téchto ldtek probihd.

V poslednim projektu byla vénovdna znacna pozornost syntéze geminalnich bisfosfonatu
a fosfat-fosfonatu (viz strana 13). Geminalni bisfosfondty maji obecné obrovsky potencidl
‘che osteopordzy a dalsich onemocnéni kosti (napif. alendronate, ibandronate, zole-
S cilem studovat biologickou aktivitu podobnych létek (zaméfenou nejen na
) a s cilem najit nové bisfosfondty nebo latky jim strukturne podobné s jeste
tnostmi byla pripravena série novych acyklickych nukleosidovych bisfosfonatu
wym fetézcem.
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ktu byla i syntéza acyklickych nukleosidovych fosfat-fosfonati, které byly
vkem puvodnich bisfosfonatu. Fosfat-fosfonaty jsou strukturni kombinact
py! 11 bisfosfondtu. Je proto mozné ocekdvat, ze budou vykazovat i obdobné bio-
logicke vlastnosti.  Fosfity jsou enzymaticky nestabilni a v krevni plazmeé nebo béhem
pruchodn pres bunéénou membranu jsou Stépeny, coz muze mit za nasledek snizeni afinity
ych latek k hydroxyapatitu. I presto je jejich studium zajimavé. Jednim

byly izolovany i a-iodfosfonaty, které vznikaly jako vedlejsi produkty
pii zavereene deprotekel esterovych skupin z fosfat-fosfonatovych derivatii. Tyto latky, jako
ované acyklické nukleosidové fosfonaty, by mohly byt zajimavé z pohledu
ickycli screeningu.

latek, coby potencidlnich agens v 1écbé osteoporosy, spolu s protivi-
a cytostatickymi testy je momentalné v pocatcich.
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