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Nazev diplomové prace: Syntéza  fosforamidatovych  proléciv  ,ProTides*
jako novych potencidlnich 1éCiv pro terapii vrozenych
poruch glykosylace a syndromu vycerpani mitochondrialni
DNA

V soucasné dobé neni dostupnd efektivni 1écba pro vétSinu vrozenych poruch glykosylace
(CDGs) ani pro 1é¢bu syndromu vycerpani mitochondridlni DNA (MDS). Co se terapie
tykd, D-manosa-1-fosfat (Man-1-P) poskytuje zna¢ny farmakologicky potencial
pro zlepSeni patologickych zmén u pacientll zasazenych deficitem fosfomanomutdzy 2
(PMM2-CDG), podobné¢ jako N-acetyl-D-mannosamin-6-fosfait (ManNAc-6-P)
v pifipadé GNE myopatie (GNEM). Podavani vybranych deoxyribonukleotidi
bylo navrzeno jako potencidlni farmakologickd strategie pro terapii MDS.
Nanestésti, problematicky prinik pfes membrany takto polarnich molekul snizuje jejich
efekt a omezuje jejich klinické vyuZziti. Hydrofobni, membranou prostupné derivaty
sacharidovych monofosfatl a nukleotidii, by mohly pfedstavovat efektivnéjsi potencialni
lé¢iva pro PMM2-CDG a GNEM, resp. MDS.

V ramci této prace byla syntetizovana rozli€na fosforamidatova proléciva (ProTides)
pro Man-1-P, ManNAc-6-P a jejich peracetylované derivaty. Pro syntézu byly pouzity
dva razné piistupy: a) coupling pozadovaného substratu s diive pfipravenym
fosforochloridatem =za ptitomnosti /BuMgCl, b) coupling patficného substratu
s fosforochloridatem pomoci  N-methylimidazolu (NMI). ProTides proléciva
byla Gspesné piipravena pomoci Grignardovy metody, nicméné NMI metoda nevedla
k Zddanym fosforamidatlim, a to ani po nékolika pokusech vylepsit reakéni podminky.

Za ucelem prozkoumani bioaktivace ProTide proléciv byl proveden enzymaticky
experiment s jednim z pfipravenych fosforamidatovych derivatu.

ProTide piistup byl také aplikovan na 6-methoxyguanosin monofosfat s cilem pfipravit
potencialné efektivni proléciva pro terapii MDS. Dva derivaty byly uspésné
syntetizovany couplingem nukleosidu s riznymi (aryl) (p-nitrophenyl) fosforamidaty
v pfitomnosti fBuMgCl.



