ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra anorganické a organické chemie
Kandidat: Mgr. Lucie Tichotova
Skolitel: Prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D.
Nézev disertacni prace: Koincidence antifungalni a cytostatické aktivity u derivati
koruskanonu A a analog piirodnich laktona

Tato disertacni prace byla zamétfena na syntézu novych analog piirodni antifungalni
latky, koruskanonu A, a jejich biologické hodnoceni. Za timto ucelem byla vyvinuta
katalytickd verze Knoevenagelovy kondenzace cyklopent-4-en-1,3-dionu s aldehydy.
Pfipravené derivaty byly hodnoceny z hlediska antifungalni a cytostatické aktivity. Bylo
zjisténo, ze u veétsiny latek je antifungalni aktivita provazena cytostatickym efektem
vaci bunééné linii CCRF-CEM. Podrobnéjsi zkoumani téchto arylidenanalog vedlo
ke zjisténi, ze za podminek in vitro testovani dochazi k jejich rozkladu vodou. Proto byly
nasledné syntetizovany stabilni derivaty odvozené od maleinimidu pomoci Mitsunobuovy
reakce. Také u téchto latek se nepodafilo separovat antifungalni a antiproliferacni efekt.
Vyznamny je antifungalni uc¢inek N-2-indanylmaleinimidu proti kmenu A. fumigatus, zatimco
N-benzylderivat vykazuje vyznamny antiproliferativni efekt va¢i linii  HT-29
(ICs0 = 0.6 pmol.I"™").

Dale byla hodnocena cytostaticka aktivita analog raznych piirodnich laktont
na relativné rezistentni linii HT-29. Né&které SestiClenné laktony svou aktivitou pted¢ily
pouzivand antineoplastika a mohly by se stat ptedlohou pro vyvoj protinadorovych 1é¢iv.



