Priprava konjugatla triterpenti v oblasti kruhu E a A a studium jejich
biologickych aktivit.

Triterpeny jsou pfirodni slouéeniny disponujici Fadou biologickych aktivit,! na nasem pracovisti se
zabyvame zejména slouceninami s aktivitou cytotoxickou a s tim souvisejici protinadorovou.
Nejaktivnéjsi derivaty maji 1Cso v hodnotach nizko mikromolarnich aZz submikromoldarnich? coz
v souvislosti s nizkou toxicitou by tyto molekuly predurcovalo k tomu stat se protinddorovymi
terapeutiky. Vysokou cytotoxickou aktivitou disponuji zejména derivaty lupanu (Obr. 1) a proto jim je
vénovana zvlasté vysokd pozornost. Problémem aktivnich triterpent je vsak je vysoka lipofilita, nizka
rozpustnost ve vodé a s tim spojend nedostatecna biodostupnost pfi perordlnim podani. Jednou
z moznosti, jak tyto nevhodné vlastnosti upravit, je pfiprava prodrugs. Pfes velké usili o nalezeni
optimalnich prodrug jsou vysledky tohoto vyzkumu dosud spise dilé&i.3

V ramci této prace budou vyvijeny postupy na spojovani aktivnich triterpent, napf. kyseliny betulinové
(1),* diosfenolu 2,* pyrazinu 3° nebo dal3ich terpen( s molekulami, které by mohly zlepsit rozpustnost
aktivnich triterpenli ve vodném prostredi a nebo s molekulami, které by mohly jesté zlepsit ICso a
selektivitu vGc¢i nddorovym bunkam.
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Obrazek 1. Priklady cytotoxicky aktivnich derivat( lupanu, které budou modifikovany.

Prvnim postupem (Schéma 1) bude zavedeni modifikujici molekuly do polohy 30 prostfednictvim
cykloadic¢nich reakci. Nejdtive bude triterpen modifikovan propargylovou skupinou za poufziti rizného
typu spojeni (pres sekundarni amin, amid nebo ester) a pak bude reakci s azidem prislusné modifikujici
molekuly pfipraven odpovidajici konjugat. V soucasnosti je tento projekt rozpracovan pro amid a ester
s velmi omezenym poctem modifikujicich molekul, sekundarni amin se pfipravit nepodafilo. V ramci
této dizertacni prace bude projekt vyrazné rozsifen o fadu polarnich molekul a také o aminovy linker.
Kromé polarnich molekul budou s triterpeny spojeny i molekuly, které samy disponuji vyznamnymi
cytotoxickymi aktivitami. Bude studovdana stabilita linkeru v biologickém prosttedi. Pfredpokladame, Ze
zatimco amin a amid by mohly byt stabilni, ester by mohl podléhat stépeni nespecifickymi esterasami.
To by mohlo vést k molekule konjugatu, ktery se dostane do cilovych nadorovych bunék, tam se
rozstépi a kazda slozka za¢ne pUlsobit jinym mechanizmem Gcinku. Timto postupem je pravdépodobné
mozné potlacit vznik rezistenci.

Druhym postupem bude obdobna derivatizace polohy 30 s tim, Ze nova molekula bude spojena
s terpenem C-C vazbou. Tim bude zcela jisté stabilni v biologickém prostredi, modifikujici molekula se
stane soucasti triterpenu a nebude fungovat jako prodrug. Pro vznik C-C vazeb budou pouzity reakce
katalyzované prechodnymi kovy, napfiklad crosscouplingy nebo metathese, pripadné Wittigova reakce
(Schéma 2). Z prvnich experimentd vime, Ze dvojna vazba 20(29) nepodléha metathesim, nejspise ze
sterickych dlivod( a stejné problémy ocekavame i u crosscouplingll. Pokud se to potvrdi, bude nejdfive
pomoci Wittigovy reakce pfipraven derivat s dvojnou vazbou ve vétsi vzdalenosti od triterpenoidniho
skeletu. Z prace® vime, Ze Wittigova reakce v poloze 20 nebo 30 probiha dobfe.
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Schéma 2. Cesta ke konjugatlim triterpend se stabilnim linkerem.

Vyse uvedenymi zplsoby bude pripraveno nékolik sérii derivat(l, které budou pIné charakterizovany a
testovdny na jejich cytotoxickou aktivitu. Z vysledkd by mélo byt patrné, jaky vliv maji jednotlivé
modifikujici molekuly a také typ linkeru na aktivitu a farmakologické vlastnosti, zejména biodostupnost
a metabolismus. Prace by méla ukazat, ktery typ linkeru je nejlepsi, ktery je vhodny pro pfipravu
prodrug a ktery naopak pro konjugaty s dvojim mechanizmem Ucinku. To vSe bude nasledné pouZito
pro syntézy vétsich knihoven derivata.
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Schéma 3. Alternativni vznik konjugatl — modifikace kruhu A.

Obdobnym zplisobem mize byt postupovano také v kruhu A, napfiklad propargylovy substituent nebo
vinylovy substituent lze snadno zavést do polohy 2 nebo 3 reakci 2-oxo nebo 3-oxoderivati
s prislusSnym Grignardovym Cinidlem (Schéma 3).
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