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1.2 Ol A

Kyselina hyaluronovs§8 (HA) se dostala do pit
pS2sada pS2pravkT proti st8rnut?]ijabol §§p
potravinovich dopl RkT. Rozsah aplikac?2 to
sag i -znNj gz2. Kyselina hmatducdniBy 8 a oldakiie zzl eaj my

t k§Rov®ho ingenlrstv2, KiyosseilliTn al @l avlt urtio molwrg
viastnéenBnkmi svliastnostmi (napS2kl adablin@k c

rozpustnost ve vodn®m prostSed?2), kter® pr §

Zej m®na oblast farmaceutick® chemie zablvaj
na HA pSpasalheudne2 cvh | et ech vel koun aroTzsotranjo?sct?2.
procentem vIiskytu z8vagnilch onemocnhin? a
farmaceutickim vizkumem zamhRSenpmvanhay |s®|G
struktury vgak slibn® % inn® | 8§8tky mnohdy \
Nosi |l ov®maelyesdw ®myt o nedostatky | 8stelnhD neb
| ®l i vu efektivnhD vyug2t svTj potenci §lI

| pSes velkl z8jem mnoha vizkumnich tTmT o
parametry spl Ruj2c2ch, nosinovililchv & ysy ®m@m
kl adeny pS2sn® nS8roky a aplikace mnoha na

naprvn2 pohled nevliznamn®ho parametru.

Nosi|lov® syst®my | asto nejsou schopny inkotl

tud2 g dostmt.e| Wl iedeekdTlvegi tT m parametrem |j

nosi | ov®ho syst ®mu . Me z i | ®l i vem (kter® |
hydrofobn2 | §st2 noSadani@hdterakeyas tj®mup P2Trsosbre ¢
vyug2t taky iabmkorpmdrrpadsi |l ® iva do nosilov®
ide&8l n2 nosilovl syst®m mus2 blt navrgen t .

Sadu | ®| i v.

"HLASHGOSYN dzNBAGS 6+ adAr fARaA1ISK2 GSflF o6yl LInjd NIAS LINE
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C2lem t®to pr&ce bylo navrhnout a pSipravi:t
spl Rgpthna krit®ria na nh klmaddenl§oval noit elsstokva
D8l e bylo nutn® tyto vihsoldendokyama win&snl mds tnio
syst®mT a pokusit se vysvDtlit dTvod pS2padn
strukturou slogit® molekuly a velmi | asto ta
Kl 2] ovou t®tt ®zkawcy tedy byl o, zda zaveden?
(aromaticklch kruhT) na HA pSinese zlepgen?
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2.+ UOAI ET A EUAI OO1 11 060U \
Kyselinahy a| u r(@mro8®§elki ne&r n2 pol y snakopolgsachati k on k.
pSirozenh steNlvecstkkoy wé G e MRVt &merfbha kt er i 2 . Pory
byla pop8 n aroces 1934 Karlem Mayerem a Johnem Palmerem. Jednalo se o dosud
nezng8ml polysacharid i a\ayeosPameemzjset is kil,i vgcee nc
objeveng8 | 8tka je tvoSena aminocukrem a ur
hyal ur’6f@wv@flts8ak@s tsoe o0z Malywmjlairjo@lBy &1 mredma n f
p r o tiro\gve se vyskytuje jako polyaniontka g d 8 gl ukuron8tovg§8 jed
nakarboxyl ov® skppi kDerx&ppenVyrn8g@anksiat i ont
ve sv® prot¥meanan@ntomklyselina hyaluronové
vef ar maceuti cla®nm apt os tsSe dtgaekc@ oy § kv @jz2nal en
| § £ Kgbudeli uvedeno jinakbuduv®t o pk®ati ku HA spoodungozuv astT I p
ni koliv kyselou formu t®to | 8tky.

OfNa+ OH
O
o) O
OH NH n
A
Obr 8zkyks el i na hyautoman onov 8§/
Mol ekul 8r n?2 struktpuarkauj HA2 mie stevo8&Eesachoari o
Dgl ukuronov® M-acetyiglukiosaminu. aly | ukur onov 8§ kysel

k N-acetylglukosaminup Si po (183l yk osi dovou vazbou, zat
di sachari dov® | ibdovazttapni®®] sou spojeny b

Vpodm2nk&ch fyziolwogs ac&®h bHAbkibgeil iSaekutami | e
vodys poj emddtik ovi ni’ Verfol Dk ypol yani ontu je tent
hydrofil a#lpodde cwes veo d ydalmoe|ge khfywdd & j eho mol e

hmotnosti®*

Beta uspoS8§8§d&§n2modpPwj es |vekiretkd nHE &2 uspoS§d:
funkln2ch skupin (hydroxyl oWNacetypv®skping,i n, ka
meng?2 vod2?2kov® atomy zauj2maj?2tBtleroc@&yv o®T

molekula disacharidu engeticky v | mi $tabil n2

¢SO 3Ftelz2alYAyz23tellys 2SRyt 45 2 Ri2dKS s¢ $SOSG0S,
RA&F OKI NA R2 geyWMO RS R (GORS 52 IRYNY 6t SySY dNBy2@t @4

7
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Kagdg8 dogs8chadndt ka Aevpbbtdl saehari86v® jed
ng§sl eujpzedku je p&teS hyaluronanu stabiliz
disacharidu HA,intramo | e k u Iv®&rdre 2kro2v T mjia interakcémasno z p dy gt Nd

vyt vg8§S2 neus po\Spiedvamn®nu osstteakvunk tamn HIA. vyt vE S2 gr o
| i dédsachari dovihmi jjeednp foteSshikaustv na pS2tomn
(Na', K*, C&* apod.) al e byla pozor¥iwvé&nBazie dAuge ojuibd v
koncentraci navz§j emntrpiiutgmo® teakju2l 8ar nvy tvvo8dS 2k okvre

Mol ek ul ov §yalaranantsreo smtT e pohy b oitGevtDawz 8rvad zsrheozs?t i 0
naenzymu, ldr T katlbsynti®ddjkeg t ® o vysok® mol ekul
silnTm intermolekul §rn2mAveteiaké¢skh-gzsdu God
| i silnhN bazick®NpBrenNz$ edytheoulior @ §v §

D2ky sv® pSiroz,ény®@iimhtehm®drogkdtm bai Ibiitod ogi ckT m
HA jedmne?jnslzi bnNjg2ch polymerT vyugi &1 nTch v
Mimo to je HA t akk@ st Tvichoz2m materi 8§l em pro nov
bi odegrdaedraibvi®tn@r ® nat RERPI®OMYyUGHeAT N st vz, ho

Jednhmavevn2chvptabmbgRndEe mi ck ® mo diahuijkjaho i hyal
nerozpustnostvor gani ckTch rozpougthRdlleaspDeRB8diNa b
zp Tvom®2r foraynrta formu kyselinyn e b o t et r ab uf ktel®a njosnoi uo v ®
rozpust®vp ol §rn2ch organi ck Tncatip D@L gt Ndl ech | a

2.1. 6 L O Ehyaldronanu v organismu a jeho funkce
Hyaluronan s e pSirozenhD twWIs&«gh ujoebr gtalkakye €r i 2tcahk

V§i vodhit,krBin2 c HA jedauoSjgich hl av n2je $o us|lBmsitati®n a

pojicvhooviepiteli 8l n2ch a nervowWAnkc htBagkh@®& . Ve
voln2zm skliveci,,k3atowohEhdlgi zobidltty® vaj 2] ek nnk
organisnTU | i d2 se HA né&jJgoj fR2iceomjegv bj0e %v cel Kk
vorgansmu), kde jjomno st v2 pdpmashsugd®Podosagen2 vNDku cc
letvgak| 2ng§ u | lovhka mnogstv?2 > ® o sloul eniny
Me z i nej dT1 e §ifunkog HA phadtoS2o0giudk @ovEneT cehl ast o)

pojivovichovgythet,aceajtikg®dnz |*¥cotgr ajnspamrt oger
nav y s tyg®skopic t N. Hyghironanm§ dobr T hydeptm@®hadr etf el t

stratumcorneunf vr chn2 vrstva epidermis), kde ve vDt
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Penetrace HA do hlubg2ch vazs§wivs?2k Tgae mael evk
hmot nos thiHAPMyalpronar®n§ tda[Kk @ gi t ou roli jako sig
interaguje ovr chovTi mi receptory bunDKk (regul ac:

diferenciace)Hyaluronan e t raekz eambryogeneZi'®°

Funkce HA v T r az nnblekald3®hmetdost Ha a rjiehhed mazi n2 ;
vysokomomdlulem? vpBesbdicBuyssE ud&§vs§ jako hra
hodnotu 200300 kDa,naproti tomuDosid? | i ¥waga k jsdtoaun osven2 m hr a

doni gg2ch hodnot (100 kDa).

Vysokomol ekl §g5uj BAdobrgpothlyalr ajt@ci mpmoidtk o
organismyab r §ak¢ T r @mmh o r Zy&mM®§ peT s praotizangiogenezi?**° a
pSi shoy&nkR ran podplorou integrity tk§gn?2

N2 zkomol ek kiel r w2z g\HyAE 0 k 0 moHoeHkAU | BT ®dben2m | ol
generovanich reaktivn2ch f or enf pkSyesnl §gk?u sniegbnc
0 pogkozenz tek 8§nntuna t ngdl beid leti®idug prolilerac | bunnDk,
pTsob2 p /28 agynvigl dbiogdhez > a p SBilovpy2tw o0 Sedtz  ji z
N2zkomol ekul §rn2 hyalupog&owmzbhV&huulki§tgR aphs 2
n§doP*tajeho md mNr n ® worgangsstm2g e i nwli klowtat r TznT
onemo ¢ Nn?2

22. 4AOAPAOOEAET ADPI EEAAA

VIiborn® 7T¢themka k ®D ol vagtnostikKit® ok ompati bi | ita,

mi ni mum vedl éjnNybiedegradabitita k @ 52 tvo mn o st deri vova
apod)®** d Nl aHAR ozpti m§l n2 materi §l| Hyauramanjeme di ci r
injekl nn dod8&8v§gn jehop $iNr mz &krd@ kbtargStayz aw Br nut °
| i operativn2ch z8krokT. KI'inick® pougit?

pogkozenich kloubT |i apliRb&te pSi oftal mol

D§l e je HA vyug?2 v'8hrot apko@ am%3lin 2h csjee nh2y arl aurr o n a
gt NDp2 na mal ® fragment yao Klteesm®) ajke 1 Bw® 2 i ri an
syntetizovgn a vytvg§S2 vIihk® proZt&ebBbh2 ke
tak hoj?2 mpoheameryNatlitvomiljoi principu funguj 2
hoj deli2na rt8ankuo p 5¢ p ragpv @ KkhyaluBonanvt ahuj e do r §ny

n 2 21,21,28,29

zj ej2ho okol?2 a s rTstov® a vigivov® f
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D2ky sv® viskaedaswiddnliubrjickadA a mechani ckoc
PSQisteoartr - -zez 8imkdes®z YoykEnémRoncentrace a mo
HA, cogveleldlem kpr obmlbb@mTam nkelvr at n® destrukci

Kr omly | i wvzr8Mn@th lproces, mTge injekt8g roztoku HA
viskozitu syposkFitmdDutelKodpnpugmnsdn2z gl oubdmes
mobilitu pacientd®***°® Pr o tyto apl iskkaSkoehgad uponghAav® Vys
mol ekul ov® hmot nosvi s koletlhelrsdtsitan®®s tlie p p%e ¢ hy e

nz2zkomolekul §r n?z

Hyaluronanjet ak®g3n N &wd 2w | ®kaSstv2 pSi implanta
pSi operaci Pfad®hopetaatuzahg&rvajetdobel kunhr
nahrazen?2Tk&a NDn ovwnad u.Sn2 hop Spir otsatkoorvu® ookpae rsaec i a | sen
gpatnhD se hoj2. Z toho dTJvodu | ®kaSi pSi op

hyal uronanu, kterlT wudrguje operativn2 prostc

zr anffin2

Hyal ur onan jde[l teadil®olgcebkd nran wha ol n2ch kapek, Kk

93co0g zpTsob2, @ge | ® iawkanen?2zeny mhlae zdd

roztoky
bi odost up’hRBZnN ®Kanwaentrovan® roztokyg?2 dilyal ur
kapk8ch proti syndromu such®ho oka | j ako

kontaktndkd zwlkkuj2c2 |inidlo, kteér® zvyguj

D§| eHAspeou g2 v§ bhDhem regeneral®P2kh po@peryaslork
hydrofhyaltddr grean vhodnl pro aplikace, kde | «
VIiivem t®t o adheze se v poopsobDn2omobhoangwcl
neg8doucAdhserzlestlyakt ermBden2 ¢ k@ uvantDki nf ekci .

zes2 Sovan®Pboahyakfiekti vnhD zabraRuj2 pS$S2m®mu

bakteri 8 n2 adhezi

Vkosmetice je HA popul 8rn2 jako obl egim@v @Dk k
augment acer tnfap®8k) addchto z8krocxseélBodamn®Ba?
hyal uronanu, kterT jek zpPmvodlzkt ®mEmshalge

kolagen®

10



Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

2.3. Receptory hyaluronanu
Z8) emorod® v e8ipiHAbak®ou scdespmobficky vEzat

ng§dorov® buRky. DTvodem tohoto jevu je nad
t Dcht 0*bunnk

Mnoh® uninogitiAz2avdasitvsgtT @nadijl @Sl pohas entl @t
bTt pSisouzeny pr 8vhn specihfyiad kulr novnaozave bmg Immia
proteiny oz nhydadheinydbni §2j%akW ®t chiyrmd a dobsahuje n T

specifick® vazebn® -debxyn®dyhDma toiSe a®adisged dnti mi U
Hyalurmans e v 8gev@Pokachosyl ov®slkskpipnwnyr en@ae mtma rnt
vod2 kovi®hha viaamzthbu HA na r eNtegrtmirn §len 2z old§sotv I
(konkr®tnhR kladnhB nabit§ guanhiNdiceo)dr gs ki
pSedstavovang pSiblignt® 90 aminokyselinovin

Domeéna zodpovédna
za vazbu HA

—HA

11111

T

"]’.]lf]lllljlljl

Membranova
domeéna receptoru

Cytoplazmaticka
doména

Ob r §2z Stawba hyaldherinu (vlevo), vazba HA na hyaladheriny (vpravo)

Nej | ®p e ipHA preceptoyl jsou CD44 receptor lymfatc k Endocel i §1 n?2

receptor (LYVE1) a RHAMM receptor(ecept or , j ehog prost Sed
moduluje motilitd b u n).FK>***° RHAMM receptor( | okal i zovani na po\
poi nterakci s HA pSed§8v§ norm8&ln2m i malign

proliferaci’®RHAMM receptor se v&8dge k HA pSes kIl ad
| okal i zoG&kemi® pnraot ei no ve®dptoru SPtaly Mo kysel i nov
sekve n ¢ 2 NN-kman c i Set Nzce RHAMM ragegtogut nB mikrotubdyz b a

bun®ReceptorCD44 zast§vE& vel k® mnogstv2 biolc«

" Hybnost, pohyblivost.
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

udg ov § n 2 struktury tk§8n?2 pomoc? adheze, zpr
mor fogeneze, angiogenezd IJriecagtdorow® Y4 \was2a
odboumHa#E n2

RHAMM receptor sev e zdravl ola| Gegk®ofmehen® m2 Se, zat
vn8§dorovTi ch tnknSong2gchha djiyed gjdeyhsoo k T vIiskyt tohoto
poj2 zpPmPomeva¥es:z

Receptor CD44 (respektive jehorTsonfohmaygedl
zhoubnT cH***HNdBdrmNr n§ e x peceptarub yt ah ptogeouw ov § n a
met ast 8z8ud dzraR,edncme met ast 8zauj @& P @2 dna§d2ocrz2 ch b
t k §mikaliv. NadmBDr n§ exprese tRDchtwuprHAcdept or T
ng§dorovich bunhlRkprmemdaed k CDAM® endocyt - -zy,
odbourH&v §pnoi2mo c 2 i nhyalcuezl wDi8k§ 2 ¢t ®t o nadmDr n®
tyto receptoryv h o d nd 2mli o \mR mip y o potencuBl eh®Inkizi | e
diagnost ce nm*¥dor T

StejnhN jako nadmiDr n§ enxeptraessteSnz&if) ?rc?vckhc e pb o RK &
pok8z8n nadmDrnl zviskm®nayHdyalrbnadByael 2), en
odbourv8vsSork?o mohodRTFVEFrv shalhhtn® vivoj nS§doru
kontroverzn?2. Jak iig byl o zm2nhNno dS2ve
angiogenezt*** a  tud2 g usnadRNNpP&t erT@t zadeBlolompu|j 2

pozitiwhyal efyelgatd 8 na potl al en?2 dmFgsthu sn&dlo Pu
ovgeinst ng§doru pozitivnBtraghy anudzpatrfendr§y ®i ang? z
jejich vysok8§ngEdopweaeniBPH4kEkalTiswu studie prok#§
vz§8j emnl WAatrakdvinomefarmace ovlivuHA, CD44ahy al uznant @ §'t

n§dog sou komplexnmnah®tB8éEz&gka8ohjasnNny

Souvisl ost me z i obsahem HA a beumbX|ynd m8 | nr2ecche
kmenovlichkbenmR® §ctakti vn2 v gajsob pr@o sohopstHA pr o H
internalizovBmbrayap§lacovifma®ya@rba RbPhem t k §
regenerace a v eYellblopbtkek®mi §T voapj 2 kv Tl
vlastnostem: pluripotencis¢hopnostd i f er enci ace do mn o h a rTznl
sebeotffovn
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

BNhepmcesue mbr yogeneze hrajeepHA édid 8e gnddh y m§ | rnc
tranzici, codg je kritickl krok ve f§zi ran
embryon8ln2ch kmenovT clhn2b uknnekn ¢oiv &K t lea Rk ys |h g
pron 8§s | edimabu r TzrSledth §nk8§n2®t o i nterakce ved:¢
A pr&@aevBavvysokomol ekul 8rn2ho HAnNak iDg4z40 ur e c
zaj i gfSaud parzu  iengiztealcih § ImE® a difereandiag m zedy tvorbu
zdravich a A&Prsvnichf tk§n?

Vyugit?2 embr yon&8l n2rcdg eknneernact vi Tvenie b dnuendid kcké @ N n
nezbytnost je h s pin @troku®ivace @legt 8l e zTst 8v®rgehNkou
kul ti vace embr yon&§&Il n2HAh hkynder roagvell cehc h b wndT kg u v e
vhedi ferencoadarr®@mhevtY @v8® schopn ot ojdejtiram N«
zkul tival#H®ho m®di a

2.4. # EA | E AaBillila aluronanu ajehoT AAT O O U@dahigmu O

Zat 2 mtosvto®nBbove vodm®@moku fosf&§tov®hE pufr

vorgani smu jelbo oylerffud klakdu S v T ji mkou sklivce, K
pSemNA7y0 2dn2 , jevPtbgian NekiAkiS8veR mpwvchl T . Typi
pSemNDny v | i dibsk & npqgkovjclel ojuebdxz hdean,podér udmpiS

k o mo S dokamdelda2 h.'®****°0Od bourHsAy §ne2 vysoce kontrol ovar
kter®ho jsou generov8§ny fragmenty HA o ko
bi ol ogi ck® funkce

Vige zm2nhNn® fyziol ogipXked G molT esspye cnafjizc kn® e
n2ge. Kr omhD HAcho kjlcéed ®wgeSadou dal geéakht ivdni2v
foomykysl(slkper oxid anion radik§8I, peroxid voo
kyselina c#butraz@uk®**depb,%)g a mma 7 &lekiwonhemic®

vivy®pTsobz&%drn2 sil nh kys édperhoosTSENbpndtdtonua z i ¢ k ®
viv mi krovl nn®hrazklad 8ASre 2 doma ud z celPaSi o bg zaSen?
mi kr ov!l nnTlkmozkadiSeedd amh§z2, ale na z8kladh da
zji gtmRladpylzgpeTspbamdhNDpodobnD pouze pTskabeerng? m

mi krovlinn® z¥Sen? doprov§z?.

Reakti mgp2 k# ¢ROB)ksou M znamni m | i nit eerezkedu¥l a st n
gi vol it g@oébhs ahuj 2g82xcthu zHA)c haR®B8 mpenehiznamni
zej meanr@zkladus y novi 8§ lynkkl otuebkTut i knt émri 8mo o) bvseahhBu® e
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

mnogstysedkomohHodllAul Bz m revmatoidn?2 artritid
projevuj ?2c? s e zej) m®na z8npPoes hnou@EozRhdo | e st 2
pol ymerarcthcgtvil @ TnhD HA) syri’vakgt n2 m®adnact i oy
mohou ROS pdéisspukai kIl .0WD Meziczhn §at®r uKQSIr pat S
superoxid ami opnermadidk 8lod?2 k u samycoo ¢s ojfsilo un eROS,
schomyr ozk HAdat|l e r/dydQinadt kpesbe cshodnimi kovy | i
kter® produkuj?2 vysoce r eaikhk gdvom?2k rad®t mdlb eszp g lel
0 Habepvu-Weissovu(S ¢ malA) a Fentonovueakci(S ¢ malB).*°

A H0, + F§ — HO + Fg + HO

B) H,0, + 02+'—>HO.+HO_+02

S ¢ m&L: Habepva Weissova a Fentonova reakce

Mezi dal g2 ROS patS2 singletoviJikjysam2kniDnder
hydroxylovli radi k8l |j e oszcnhaol ponvE§eno xj ballk&k at ovt ¢8d «
n2 zlaoysokenole k ul §rn2ch organickTch | 8t ek. Nebe

spol2v8 vedsghmophroel e®t gagBle sl oulenin za s

nov®ho radi k8l u, kteri® mTge oxidovat dal g2 s

Tepdnl rozkladHA z §vi s giatp® ot N a d ®I| Zaet 2tmcvo§ nRS iz §theSpe
37A@ $ 0 dAoCc h § zrA2 rimeézklddup r § ghodA/i®A v roztoku( p Si 60 AC
jem? moakladuj en zanegingtde mANiI 37 AC), pPFmaoso0 AC
rychl eogkipdu®et DAz cteo tHA kr, o zyteo k uj ipdok &zvaolu hodi n §
z&8§hSevu na 90 AC t®mnRS shejdb8ewmet Bgilké60 zAECSE
HADbylpS6 0 iAQ rddCl § gchlajine g FoRtokw™

Chemi ck§ sttaabki®riatzan DH A §jvei s Hy8luramanj e Hn e jostt akiul. n I
pSi neut n®pak B cdon tHy pH bl 2§2c2 se kehokrajn2znm
rozklad Vky s eg rRars t S e do22 hogkjaa KA nmmohem rychlejin exjpr ost Se d 2
bazmd¥®

VpSirozen®m fyziologi oki®mu reSzoe8sticks @ @2mo cj2e HA
hyal urdyaldg§maorwihd® blty dozdBlPemkupinapodl e |
vzni kaj2c2chTypoodukit Tshkyusgli ndywinjgk a o ah ?dr ol §

hyal u3golnySktanahyar 8) 8§ mi kr oley (80 anlket ehrzy)a® ruwrioanli A&
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

dvhD skupimyt S2h yrdenydHydu r o nglt y kla n ahjsodenayrhys

kt er ® n § h(tYddhdgkogdovBuyvazbumeziN-acetylglukosaminem a kyselinou
glukuronovoua produkuj fragmentys e s ud 1 m p o kN-acetylglpkesamirem e k

na redukuj 2 c2 m3gkloykca n ahHyabHIBBS@ab olymeru Tyto

enzyny gt NDp?2 Hafymentyas glukuranov o0 u kyselinou na redu
vzni kajl igoslachari dT. M kdgbdp BHRostdovbuwaztbuur oni
HA pomoeek i nbi nal n2 ho pr oces upodytnji £5mleinvas Wgelm® |
oligosacharidyr Tz n ® nde®||kaysytalkj i di .sTyto ereymy dyy nalezeny
nap$S¥ika latd Streptdcochus pneumords. agalactiad®>®

Vt Davie HAodboump®wm®wz2§j emn®ho pTsoben? t S2

endogl sy @d gddgp@eruvni t S pDealtl Rz cpsTes op elymd uoon§t

4gl ykanabhhywdrdovios8u exogkylko®i do& gt Dpuj 2 . konco
Ex ogl yzik o 5 isdo8iovanoRe n jabhglukuronictza (pod | e pApgadbemaén§t
3gl ykanad)yar dag et yl| heax ghjmahiud&gl8ykadad.ydr ol §
Bi ol ogdbbk®r 8dASzal 2pnT8sobeem?dm gl yko&it @ 8® Vytv
oligosacharigg o r Tz n® Tytd Grhgmenty p a k sl ouxitbsi nBby p
exogl ykoskizdaesr ® odgt Dpuj 2 | e'd®Avsdvlv®m moMloes a
hyal uzyonyisck§ t uj 2 ve vel k®m mnogst’Kezive va
nejrozg?2Senbj grathSral if'dBIHYy a1 HyglLbg2vsg jako

oj ak®kol iv vt ukestzier am®Prpaesxket rgosachari dy.
vysokomol eksit $eddnNHAe(InpeSR bilaigyth t2y0 k Da)

Od b ourHBA/\somanismuz al 2 n8 §ma@w HA do katalytick®
Aminokyselinov® zbytky |l okalizovan® okol o
pol ymeSent2iposumk ar bony | ovNehmwe tkyylso v @&eud ke pb g Y4)
gl ykosidov® vazbykCktemh|@mnBotb@g hat Npevn®@ | ec
aby mezi nv yrti v odScegni2o kkoval ent n2 ho oividt eirome)d i
(Sch®inalPosun kar bonylnm?vs&huo ikr@tkel rinkklc?elk esn HA v
kez mNG z d | ikbnfomnac@azk r oucenou vani[®kovou konfor
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

R;, R, = monosacharidové jednotky

Sch®maReak| n2z mechani smus savl|2ch hyalu

N8§s| edujge Dpen?2 glankemeskiodnofvi® uvw aazxley @aubdmé kanome
Cl.Protonovan§ kycepochmSengyind) o almapsSEM §vE svT] pr
gl ykosi dov®mu kysl 2 Kku. Hydrolytick® gtDpen?2
kysl 2kem a C1 p o nkata\iickRmp | ne2ksut | idprotoacdaisykyseliny

gl ut amou®PHAT fragment e m&sliednr?AloB M2ést mNn 2z
tohoto procesu dnfgurdeakasS§anpmBrrBaas K1 uhl 2ku.

V organismu je HAodbourkSwEn exem enzymatickTch me c h .
hyal uzoo® deSA"23¥ mynN|l nou iMHAeruRlkiaandc2pomoc?2
recepPp®bir TpomoZPr &ROB kvTli rycal @mdooddbtoalr 8l
mechanickIim vp&sthwaltwermnash |jen omezen® apl
t Dchto znalost2 byly vyvinuty Oogdoom8V§nz kt
vt k&§n2cht vyjtdiSBeénsi os8rnkt srRrpolk®mu § odbour §
pTs omheyn&| uzao nriedask t i vn?2 dh §ndrem kysl 2 ku

25. &01 EéT p OEOPET U jOLUTAI R TTLTTOO 11 AEE
P S2 r HAdenminohdyv T h o, d nz® jprm@ptikacevo b | a st i medi g2 ny | i
modifikovatMo di f i kKas k&g & asf Dfi | n2s ef wrpmarimtive nT m
odboum@eb&sg?Si pr avujpo ¢daedamniaStmogmi s (od!l i gng§ vi sk
roztokT apradifje BdgmD2ukl ad s2SovEnRERoV®mer T
ingenTrstv2 nebo pSapruaya 2amfpirfoi Inm2sdH odvieBr isw&

Modifikace HAtedyvede kp S2 pravhD deri v8tic,helmi ek® majast h
| epgé @ S2 r polymer, ales ownd Tst §v § zachovg8na bi oko
biodegradabilitp S2 r oHAR*2°h o
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

Modi fi kal n? reak
rozdDIl eny d:ona cakeel
vedouc®yt vio Sse2nSo v ¢
produktu (Sc h ® iBa vpravo) | i
konj u( g h ®@3navlevo) Tyto

reakce jsou stajc¢ T PSS
mechani smech, al «

modi fi kal n2 o tHin

visledn®ho mrSé i1

s®?Sovaakce mj-E)S:dn@‘Sch@BmaTvorba loo M jvd ,eorwog n

modi fi kal n2zho | i produktu (vpravo).

reakti vn?2nnkie sskopwpgiemamidyv o u

a v2ce SetNDzcT HA dvhma a v2ce vazbami a vz
doch&ady §m&dpr f2ihkocallni ni dl a s j ednounar eSekttl zvenc?
HAMV obou pS2padech | ze volbou podm2nek a z
m2 r u z e skorfugace8m 2 | i

Za Vil e l8endhp tzi2ch@drin § ppro aplikace, bylor y pr a cnoneh®pmos t up T

pro chemick®modifikace 0 b 0 u  ftuynpkTl n 2 cdho s< kuypmil SPtSR 7z ®id n 2 h o
HA, tedyk ar b o x yalhy T © x yskupin*id\li ¢ m®a b o xksklipma j&
rozpozn8vac2m m2st ehny apruayomAd@etgepthemy ch§ 1
t Dcht omBdeeBmsiard n 2 m zznp!Ilsi oobleory | ¢ k @gamismEVT&rk2® v

byl o zj iHAt Rna,8§ce schopnost,jet? | enodidlackOmMABR ar
jedna |tvrtina ¥arbohgi ovViichuwspadmingdd «d tjea
j emoatifikacehydo x y | ov T cHA**s kupi n

Nen2 dos ke®hymglow®skupiry dimerureagijn ej ochot nNj i, pSec
al e, ge reakce prob2haj? ze]j m®Ana n&6 hydro

N-acetylglukosanmiu™*®k v T | imup ®2p&ytleuapg epnrti Tm&kr n2 md al ko hol u

Jak jig bylo zm2nDBDno, n Nkotregra® i rcekd keche rmowsp2o L
DTvodempgedgitch je zpravichkakhg8tbhybost ik
PS2rAlnfe b@gakpd®ms hedepdsthh, a je proto pSev§d
formu |i tetrab'“BPhamo rtiohwd w zpsvidla ¢ o c hvga k
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

kneg§ chorozkldduS et Nzt at uHtGalgey j i N®mM ne g wn@sdun ®m pr o
preferova®

Nes el e ldfikacemd dmo x y | lkolvid 2cchhtfaln@pd Ruj 2 z2sk§n2 p
svygg2m substituln2m stupniDm neg produkty z
(m2nhDno % pSepol tu na d.i s aCchhearmiicdko8v o uno djiefdi
hydroxylovich skupin zachew §6&8HAmDttyed ekt | ol
zachov§8napoywealu Totigiel idTal e gi t 8§ WA paogefich apkace der i v §
vobl asti nosi | offipchmteget ®BT Ih®Kkitwer T ch, zejm
aplikac2ch (naps§s. intraasbp:- bytghppobgsmet ah) nj
rozpugthNn® ve vodn®m prost Sed2 a neagregoval

Vz8vislosti na vl ge zm2nNDnlch faktech (ro
rozpustnost aozkladb Dhem z2 sk8vs§g§n2?2 kysel ® formyd HA, mo
substituce) jsou preferovanbDjg?2 substitul n?
HA.

VliiteratuSe nejlastBpkcaeajvddmacholdief jivkal ka
kter® byly vykgnjugpsédaSh8hpi a®yu JeMAipSEetsT

jeho bydroxyl ov® bglk u pp mpys § nmap S2 k lpadno c 2
1,4-bis((oxiran-2-yl)methyloxy)butanf' (S ¢ h @a divinyl sulforu® (S ¢ h @B)al |
glutaraldehydff (Sc h ®d@. Konj ugal n?2 reakce p ak byl a
ethylensulfid§® (S ¢ h @B)a
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

o
s
PG o 0
[0) SO
B 2 HA—OH HA s HA
OH- N7
o
OH OH
o
O O
HO
HO (e} O%\
o JH\

HO OH Hs

OH OH OH o
o o
o) O 1) OH- o o]
D -~ HO o + DS — HO o
2) dithiotreitol
OH NH OH NH
)\ " 2\ !
o o

Sch®&maModi fi kalzav2z nri kauk ceet heA ovi ch vazeb mezi HA

Estery HA (HA | e poskytovatelemnlap&e &xynldo
zoktenylanhydri du kywvelbiary cjk &8 cainGams® $ewWd”Phodou
nutnostdep @édgirtezak | wd r dvalbtyly 2(h204 nho)| Sanhydrituo n ad b
(20 ekvi val)enprfJo dosagen? vy gkgv2Thloi  sstouopbnalll a 4 lops
hydrollTze anhRdgvlAuvoeega vipehRjedinim pougitl
vpS2padh reakce wkiaehy thoiddyyd®y sleSitikny se, |
zm2nNno, vodou anbyidy 8ynajs2 n b c hl aikegasyes Ti cnh

mastnl chmakyseddlnmi omezeomuorpkpasedsSte vk]
srostouc2m poltem uhPBRPr avvHS esd IdzEu Ji Ky sne Iti ¥
anhydridi j ako modi f ipk altm? cohb vlyikrdeed eglroo br?2hzakf & h o

substitucé’
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena

Mat el ov §

2
[ Ko "
o o)
R,
o Na’ OH
o
= P Vg - 0 0
R= CH; R, = o HO§ o
OH NH .

Sch®&nPaS2 prava oksylanby HAi du ky.seliny jantar

Obdobnn by lmodifikaceby dden g | ov 1 (zdvzrski estdipno mbAc 2
acykl ianhyd®b o k onk r ®durkyBeliigymé ty d a k°t (@ b 0 § Redvo) 3

| i t ak ®opglymenupay{styrenco-maleinanhydridff (Ob r § z woravd.3

HO

Ph
- A
o~ Na* o o~ Na* @
: % i
o) 0
HO 0
o} o HO
OH ji n OH NH
P
o o

Ob r 83 Rrdduktymodifikace HApanoc 2 anhydr i dT.

Vige zm2nhNn® esteridakaxehydrakx wlya\hi§zrej sk upi
Neobsahujé i vgak v&8zan§ | 8tka amapySitkdaelowydchd
reakce pS2mo z (g8t bbughedv Hed zleprapA)® mt ®

zpTsonbaevng z @t j ke sntuetrni® i kac2m hydpoug?oviblodsEg

aktivaln2 | inidla.

Pro modi fi kaci hydroxyl pakoh agk upvayhun@®? wigl o d

nej | As tkdbjonyldiimidazolQOb r §4 GDK.°’
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

o~ A
N/N N\N

— —

Ob r 84z Striuktura CDI.

Toto | reagujedst @r boxyl ovou skupi oo wnikin €9 az ov an G
i midazol u | ako %Teadklteg ga kcthi vpoovekdmiba pkasnabdno x y

interaguje $ydroxyly HA®CDIm§v g atknoh® newlLhoeéy zeJT m®na n§
khydr o$vbdoieCDIr eaguj e bouS| 4avifidazld® (SczhmRekau C O

mustkTt proto poudg¥wv8mch prgahnbBe thiaphbSe g oCHCd u ¢
THF, benzenuneboDMJFv e kt er T ch | e p®$gafwda)A  &lymiel &b ti:
rozpust. Acylimidazol ov® deriv8ty |Jjsou vgeobe
reaktivn2z, cog mTge zp T THohligti t\vvz nvilk azend®hej 2
reakcisiceur ychl 2, ale nadbefé&l n? €DNsZTat By §n¥¢ =

I
/\N/\N/\N + HO — =2 N XN+ co,

o w \—/

Sch®maHydrollTza CDI

K urychlen? reakce jsou proto brapmisPklpsd d
1-hydroxybenzotriazol (HOBt), 1;8iazabicyklo[5.4.0]Junde@-e n (DBU) aj . P
t Dchto | ini beplAewEaknno h®e mew T hody, jako | e

toxicita (DBU)° PSi poulgijt@2koCDakt i mBAd @ edetifikaten av @ t a
d o pr o \s& Seorveaackeei hydroxybvi ma karboxybvi mi s k HAY n a mi

PS2kl p8emr avyHA pomercd je Gbtérifikace kyselinou lipoovou

ve formamidu (teratogemp o d e x&anbgen . Maxi m8§l n2 dosagenTl ¢
(DS) byl 1,8% (ref®) (O b r §5; \deko) Vygg2ho stupndssgant i t uc
pSi esterifi KHE¢(ma xd im&d e f (AhSe §F \ghavo.
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

PP

4&% o+ %&#

AcO
O

AcO

S
R =H nebo S/ R = H nebo Q.O

O~ 0= Y

Obr&xelPS2kl ady edtheapPulgAt p8icPiiaeypatl n2ho | inidl
Dal pomg2 kamidran z a| n 2 MN-HidykiohedylkarbuodiijnieOb r §6; e k
DCC) vwu g 2Tlvp 8i pS2mich kondenzac?2 amny¥X%alriboxyl o\
alkoholy*"* (S ¢ h @ma

N——=N

O O

Ob r 86 Strikktura DCC.

Jeho nevihodou je ner oz amowsareakcenuwsé SWddiv®m p
vpol 8rn2ch aproticklch o fighDMSO kdbe BMF). ¥zpougt |
t omt o p roovsgtsSoeddr?§ jseT | kyseliny hyal,urjoanko vi® ¢ e
bylo zm3eRedena na kyselou forlred iékot§t et r abu
DCC vykazuje 7§[zdilmg‘g|§e\mﬁdm$otrig\aintolkatalyz§tory,
1,1,3,3tetramethyl4-(4-pyridyl)guanidineni’> k t er T j e vgak kopefmer| nhD n

4-dimethylaminopyridinem (DMAR}""®
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oA ¢

0 N
- Lm“ - > 0. _O__N
Y Y'Y

\O R HN\O
O\NH R O\NH R/—\ Q 0

N)\o/go - HO +J\r\/§ Ron HN>:O + R)k R —_— RLOR'
H

N‘)O o) (?

s s o

Sch@&@m@ndenzace karboxyl ov® skwupiny a al ko

Ve vel k®mnadbgthu®ICIC2 docifir&z2 i kt er mos 2R oA M 1 2 mu
Za pSi sphnbyk HAD®@Cjeho hydroxyl ovTi ch skupingch
4-(N,N-diethyldithiokarbamylmethyl)benzoovou kyselifdu (Ob r § Z7e klevo) | i
polyesteremynal B®b®skwRw) i n

o (e}
o o)
o 0 o o)
RO RO
RO o oa\ RO o Oﬁ\
OR NH n OR NH n
Z
o) o)

o/ 0
0 >\§<
n
o
R=Hnebo O=— R =H nebo O ©

Obr §zelPS2kl ady esterT HA pSipravenich za pou

Ve vodRD rozpust nl 4ethyesif3adimetylammnoifb@rapyl)kaebodimid
(Ob r §&EDK)
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_~N
\-Il-_iN/\/\N// ~
| cr

Obr 8& Striuktura EDC.

Toto liinWiuklug e t Poebbesterm@i doaxi®y mezi amino/ hy
karboxylovou skupinoBNgnN se EDC pougamékaeaERDs§i osy N
HOBt** Or ganok atHQdBytz § tmai s 2 b Tt pougit ve Vvho
(hal ogenowad M8 | azpQHCHEC! kter® zvlg?2 rychl ost

reakl nzho 2 @aprtr medk §tvy v svein§i walou pozps b h®mt 5 HA

vorgani ckl ch Naodmipoa strgnu,Bvd é & ® me ¢ Fvoes ent nestabil
intermedi 8§t vznikaj2c?2 maprotoj ED® e bkyda mtgo x)SI2 d «
N-hydroxysukcinimidu(NHS) pr o vyt voSen2 st a'bMd ainfigk alon 2i n
reakcevtomtopr o st vedhd ®) poskytup2zHdémi sBupnpPemnssbst

Ext r ®mn 2 podm2nky reakce (vysok§8 nokopl ot a |
pSpoudgit? EDC zpTsobit tvorbu neg8douc2ho v
pSesmykem neecdyil8ut uiHAE(®@ h @80%4 Velkounevi hodou pougi
EDC/ NHS pSi konjugaci j e nezbnyttenronsetd i I8d n tvrzon
pXkiysel ®midptBB) (8 ,zcRauRmeofi l n2 atak aminu §§dS§
vekt er ®m -ijnet eNHR di §t hydTyotrgakthy padmPnky (:
kysel ® pHrozkladplA. Brop%i2j pr awhydsoeryTovighk sgakin
EDC vyug2v§gn Pjoprs §na2 dkyd a napS? kangtoteciner82 pr av a

nav§zanim na HA pPSes peptidovi linker
(0] 0O
HA~/< HA—/\/
HsC o] N
EDC, NHS 3 \ \
HA-COOH —» NH _— NH~<\ CH,
NH HaC
\
N
/
H;C
N—CH
/ 3
HaC

Sch®nvaedl ej g2 produkt pSi pougit2 EDC
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Dal g2 m popsanim komaegizmpdm?2 mSPipniadlugerest er T
4-(4,6-dimethoxy1,3,5triazin-2-yl)-4-methylmorfolinium chlorid (Obr § z &k
DMTMM ).28@

~
4/<

o—

+/ N
S ‘N4<\N
Cl-

Ob r 8% Srikktura DMTMM.
Tato ImFtglea bT sak Fhomer | n2ch  Slir paj aFveeark ic 2
2-chlor-4,6-dimethoxy1,3,5triazinu (CDMT) a N-methylmorblinu  (NMM).2® Bylo
pops8me pro modifikace HA jekvi mpt EmB% m2 mpog
| inadbytku (ag 4 n§s o bdisdchamddHr)§rcro2g nvajdabky tzevky g
ng&klady na reak]| rh2ajl2i miokltd. dR eoddiona] guarodvb®s ¢ a
krozkladuSet Dz ©pr A SadhD pS®O®MIMMz ¥eh vioidii d elz pj
st abviolrngzaani ckTch rozpougt Ddl ercchz kde'§'awSjg¢k DMT
vel kou nevIihodou nebkovST|mo dziafjiikgarhioned frieeazkpcues t
| i niodvikee pr ov 8deDj 8 mNDs i vody a gonNndhai c(kn®hsoi t e
svodou) BNRhem r eakcrezkladuSle® NDdaceh §z2llur onanu
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3.. 1 OEé1 Oi OUuUOobii U

Vposl edn2ch | e8§etCtenztfod¢ h®7z% Kil i nnlch | ®|iv,
z§vagmédmoonNn2 mka®é&®h ol v sye® hvodal Gliljidvavin 2 as p ek
maxi m8l n2 %l innost proti dan®mu NepnéimoamDn Y 2 a
| ® i va vgak | asto m2vaj?2 vel mi si Il n® vedl ej ¢
dd ¢ ?2 probl ®nmy zplupodeEm2m2 | ®| i va, j ako jsou
vevodn®m prost Sed? a biologick8 dostupnost,
nevyholviug¢ictri buce do c¢c21l ov®ho org8nu, k ont
jako napS2klad enzymy pS$S2t o*MrNaprititomuydzhao | ogi c k
| ® i va na vhodnh kvploehial eadyizh &ighdgpeti c®d tv hf

vliastnost2, k pr oklrewhe mm$ddeb yj oovinrbkgul laantoeg n i t
dopravu | ®| i ¢ &IndBdl ourolviet) ® t (krfanfdS (buRky | i buntl
jeho S2zen® uvol Rovg&n2 nRSedrgpmipagaam®n ®ha s/tah
t k&8nih, kde je jeho % inek ¢g8douc?2, pak zvT

sy st @nmoi viHERS

Apl i kace vidDt giny | ®| i v j e vgak omezens§ ze
vevodn®m p¥*%edBadaje se, ge wWeoartadn®mzpusstinde
70% novIicWsow|lawyn® dobhRN se gpatn§ rozpustnost
napSpkKlcaddavkem surfaktantu CremophorE EL. T
neg8§dout®j akeknagpS2klad hypersenzitivn?2 reak
i bronchki®¥l n2ohlo$esled hymd urvolzzvigmnvi zkum nos

syst ®mT, kter® by mDRly zvT1 gikéncer&lt anpo&i ch z
| @PPR® bez negS§douPhehil gdrekt Tozpustnosti | @]
prost Sed2? bylo vyzkougeno mnoho postupT, al e

pol ymer n#%%H” mi cel

NRDkter® nanosyst ®my (whoedm@ prod jdmapunawout Jrgd$a ev
hydrofdd n?2 asoci ac? tzv. amfifiln2ch mol ekul, t
hydr of obn? a zbyl &8 | 8§st molekuly je wvira
znej dTlegitnNjg2ch faktor™?pmbi fsialmos hpok gmén:
zvhDdeck®ho hl edi ska k\weTImi pjadjg ik aitkdd@nchbiestt er i 81 vy
nosilovich syisuk®mTnewé cfear madiravi n§Sstvz2, pr

apod®®
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31.4UPU 11 OEéT OLAE OUOOI I ij
Mezinosi | ov®v gkt @mpladg €2 zgnéelmpym&®r n2 micel y, al
dendrimery, polapmarlsgmktleir®armgk jak sve® vl

3.1.1.Liposomy

Li posomy j sou wutvary tvnlen® fanecfolipid
dvojvrstvou s vnitSn2z ¢ Lipofilnilééiva 1 5y v o
(Obr8zek PAIO§r n? c h aruek / gR
enkapsul aci pol §ram® ichi |

lipof il n2 mo | e pak | yzachycpny

vef osfolipidd¥® HiIvay nr s

l i posomT jsou f osf o®jsop Hydrofilnilééva 1 o |

ng§kl ady @ cphSt2op P dipdsdmy
jsounaw?Sd dl ouh®m skl adovsgn2 yzi k&l nh a chei

3.1.2.Dendrimery
Dendrimery jsou molekuly s vysoce

vhDtvenou symetric g&lgﬁm 3 g~ﬁ§ ou
tvoSeny j §drem, _o 0%21':% i‘:i\:% ;rg

j ednot kami a terr am"‘z&‘“m"\”{o O;NHHN/N'%H x
skupinami ( Ob r § z .e Rendrimery ga"\ﬁ'f" °r’\"“~{N 3._,{‘"/‘° N8
jsou pSipravovgny W ONP“-”{\N}N?LNO of@ngg a
. ‘ .. o AN QN

je tedy mogn® pSipra © W o "wgﬁ_ﬂ:yo
0zn&§m® mol ekul ov® 9_"{; o.j:};f\ o?“)::f\ i
polydisperzithn. C @*}NJ o{; Oﬁfo ZHV% | e
umognmeéiopoj en2m c° ° ™ =4

nat er mi n81 n?2 funkl|l r” A'“(')B:r§1ﬁ:®kndri'mgr\.““°
mTgeytet S§8kr aj ov I mi om U P @

dendrimen s u p r a mo lhesktetHogage 3§ SnebomT ge vBZ®no nespeci
AuvnitsSa *4%% &reil heuu nevihodou dendri mer T |
n§rolnost jjich pS2pravy

3.1.3.Polymersomy ]

Polymersomy jsounad mol ekul gvaSer@ varymfifiln2ch v
bl ok okod @lhy mieOrbT § z.e kStlr2ykt urnND jsou podobn®
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j 8dro), j sou viravidla vytvoSeny z
zesynt etgalkyimerr T. Pol
mechanicky, chemiy i termodynamicky 7 o

. P C e X /
stabil nDj g2TIlnoewg Slkiap o

ur | uj e jejich el as- u a
mechanickou stabilitu.Polymersomy mohou

enkapsul ovat hydr ofi hydrofobnf slozka 3 d Se
hydrofobn? | 8t ky ve ) 0
nasv®m povr ckdos Nknp~~~5- “Obr § 12 ®dlymersom.
g8dine® i ch vyugi 2% v .. .. e b own.

3.1.4.Nanokapsule
Nanokapsule |jsou vezi kul ©= = B A vV e k

| ® i vo ufraktkeamwo t I  oterkduc
pol ymer n2 (ntebmbsrz&Me oll 3y)me r t
nanokapwvyl ¥aoFeen oni gkl e
obklopuje tak!l i p of §of¥®%® vni t Sn2

1écivo

nanokapsule

mTge obsahovat aktivn? | 7 'oh gizgalanokapsule® 1t ek
Nanokapsule mohou n®st AaK LI VI~ I stkuUu tak®
povrchu®%°

32.01T 1 Ui Aol p T EAAT U

Ze skupiny nosi |zay learh osdybsotr@e®] vvAaegSsek znaousjtail vy p o
micely a vel kE®i @soblvdgtkiumse vzamhNDSuje zej m®r
pr 8§ci se tak® vhDnuji qgzq4berhu pBdhrabvMmnj ia me @t
Pol ymer n(20bmi8czeelkp ul 44t vary, kter® maj?2 hydrofoc
a jsou obvykle vyug2végny 2% %m®olnyonseirine hnyidcred
vznikaj?2 ve vou®wmangdrccs t [Sielkbpbol | aykitEdrTroh
makromolekulyob s a h u j 2 hydrof obn? segmenty, kter® t
sl ouegntk akp sul aci hydrofobn2zho | ®|iva. Hydr of i
rozpozn8vactmtishsht ®enFdistt ®muglan2chdd Dl uj e | ® i
pr os.PEEY 2
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Pol ymer n?3 sonu c evleyf mi stabil ~? 2 A Srovns8n

surfaktanty maj?2 n2zkou®®K% oci al nz

Hnac?2 ssdmas hplruokov8§n2z | sou tn2z int
zej m®na hydrofobn?z, el ekaai a vod?2k
stohd’ZHmzsob samoshl ukov§n? a konc
pol ymeru a strukturpoethd®@Ek j ako |

, : - A 21 i
di stmrl buce hydrvcnf§quo:prn02|cyhmecr)cbr"§]1__4':‘erl;|:,oI ymern

skeletu

Polymern2 micely jagopmev®gl by®R®zetR®dt Reapnob @It
kdy byly pSipravengoxn rcwehiyc ikmenn.u gPlayrme rsn 2
intenzivld st udov8ny jako nosn8 m®dia pro injekt
vodnD jako je paclitaxel, i ndomet haci n, aph

Cel kovhD bylo zjigthDno, ¢ge polymern® micely

L®i vo mTge bTt v micele v&§z§AozpulytHygdrSoef o

VM nebo pS2mo chemicky navg§z8no na pol

micely),
vazbou?®®1® | ® i vo je pot® uvolnhNno pSerugen?

vespeci fick®m¥®d®2 1l ov®m m

Tvorba micel ve VvodonkRamgri kat, o kkud yn aksd rBoveSn tw
pol ymer u vzrost e nad ur | i tou koncentraci
koncentrae ( CAC) . RoBcentraci®& lon o u  h yedmenty asbciovat, aby
minimalizovaly kontakt sno |l e k ul a mi vody, a hydrofil n?2
dovodn®ho prostSed?.tveortmnd shil al|8mzoht edtar? k
| ® i va pdk moahcchwclena v Wwydr b &brmekwevkay end u
z p T s B HodnotyCAC pol ymer npdhybupv®E d e £ih0g W.0Takto

n2zk® hodnoty pSedurihvjopop@aymeho?¥E§m:cel ge
struktury, a t2mkpeodPtidid&en?t gcirkulace v

Pol ymer n2aemiac¢ Pphagdhrost n2 posTlaivep%3areifhvelnm |
hodnoG@ACG a mal ® 2@&I10i knoms)t,i &l1e0 t ak® kv Tl
solubilizal n? kapacith, mognosti nEadotrwpym®®h
tks&ni (,EPRI)Z¥Y®Kgegit?2 biodegradabiln2ho a b

n ap $yakirorm p a zaji gSuje zdfavotn2 nez8vad]
( $yakuroram) k d.’f° 8 d
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Vysoafempci §I HA fungovatjphkohpdmhfoiub sy pa?yg ?
jako hydrofil n#al®Sisrt o zmmsanyh ®) gani s mu, kter®
specifickou afinitu HA ( RHAMM receptory A" BrohDedmt rec
enzymadrozkaki® y st ®iu®|HA o, zajigSuj ?2 CD44 rece|
buRkami, c®yzienm®rgaRkcuejleul §rn2 dod&§n2 | ®| i va.

KromhD <c¢21 en? pol ymern2ch micel do n8&8dorovTi
pol ymer n?2 sd og&kgye pticcreTl,y se micely mohou dos
pomoc2 takzvan®ho EPR efektu (enhanced per me
zalogen na faktu, ge wea&ldlolrmiv@dzikgiRiekeamst r u
takzvanhD AdBRhreawv8afk) pa Twihogk| @ KalblecnD do cca 7
nm'*zZdravsg tk8&8R m§& Ap- ry fimolekuly éncalydapatebngl? , pr o
nepropougt? nedme pem® omg$e. jRmotvoge ns§doroveE
g8dnT odvod | ymftyDc kt[e t 68X &P2Scels o @ ImdER R

efekt garant ovm®@ koanceynttneRieEadd®@|aitved v

33..1 OEéT 671 OUOOi i U TA AUUE (!

Prvn2 pol ymerpn®i ppnaeelbynbet y cR'PTht pohpmet v o
syst ®my v gnarko h @na jrrev i hody, Zzej m®na n2zkou
biodegradabilitt*> N§ s1 ednfl byl o ohni pBdr ozdSn2nmu npaotseurniu
NRDkter® pS2rodn? pol ymery, jako chitosan |
s y s t.'® Bkitosan jeale | i d s k ®mu t DI u ci z?2 a pSi fyzi
rozpo’SAiIngi n§t ,r ckviteBgt cbw8n | ako®phesinieok] syst
rozklpSdsgnm g® pomal u.

Dal g2 pS2rodn2 pol ymer, kterlT byl Rozeoft ovEgn g
nosil|l T I ® iv zalogenlTch na pS2rodn2m HA vgas
bi omechani ck® vicasmho&®i vhépgstobsS§lloaOHAl uj 2 c?
stabiln2ch agreg8tT ve vodn®m prostSed?2 a el
| §t ek JI%HAI @laikv® v y klhobgickos stabitituinkvivaia kr §t kou dob
setrvo&nganvsmu KkvTIi r*%Jcahkl 0® mw h coddrbSo uc v 8@ 2 k e
odbour §vt§mi2e HAe vvyug2vsg§ j.Eho chemick8§ modifi
34." 1 1T ET @1 OAG 8pdlyiméry

Pol ymer n? mi cel vy bl vaj | aomkeg vObhcshg B Ak hBi pr ay
roubovpall ¢ m@b IT§ z(B)k R 0luSb o waym@®y jsou polymery, jeji h §
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mol ekuly maj2 al espoRvgcdkldejng?2bl D&t Nzaevc§ zrman T h
kost Se. Bl okov® polymery jsou takov® pol yn

kter® jsou Sazé®hy |line§rnh za sebou

v 0000000006000

Obr §15e kB 1 o k orvd u b( ofB) aatginer

Nosi|lov® syst®my =zalogen® na blokovIich p
pSipraveny ponlayptagiLen um 3'M§ palyp,.-laktid-co-glykolidu)***

nebo polyethyleglykolu***naHA  Vgechny vige uveden® postup
formu HA aproreakce j@ut n§ dl ouh§ reakln2 doba (v SE&
pSii chg drozkldd§zo? ykmer n2 ho SetNDzce HA. Nanol §s
pol ymerech | asto pozblvaj2 funklnost kvTlIi
slogek pSi pv@®hen @todngbnieani®! n2 pomNDr hydrofil
hydrofobn2 anTaeelbd#NesviTohjocdecou j e tak® zpravi
CAC®*Oproti tomu voevamr @shp Mpconl nrin® tddhotytCAGE o S 2
micel p Si pr aatehcihctho .ING I®¥kadmeoty TAC jsou pro in vivo aplikace

vhodr®) protoge se sniguj2c? se hodhagtoiu KRAFE
poug2vanich koncentommlcdst iPrmo il leT yl &|yiuWiijte
dTl egi t §, protogky m§hadmsaea abvbhRujm | ®| i vo
vc2l ov®l mz2stn

35.- AOT AU PGpDPOAOU 1 EAAI

Vz8vi sl ost iic hneamifcykzlickh§ Ivnilast nostech polymer T
pro pS2pravu poPiywme? nfhehodmacedbdpaSovac?2) ze
ve iodn®m rozpougtnDdIl e, zat 2mco emlgams «lk ®ma
rozpougtRhNdl e nebo di sper gpoly@erear®VP'Orgacm ®m §p |
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f§ze je pSidg&na po kapk8&ch do roztoku polyr
odpa8fevonNnkterich pS2padech bivs8vEpao vyggye o
teplotd®™**nebo je smnhDs HTapak mecbbdaz @ganmet vy e

vIihamd TRmi jjedmoduchost, relativn? | asovs§8 n
zvygovat mnogst v? zpracovs8van®ho materi 8§l u
efektivita'?31%*

Duh§8 technika je vhodn§ pro polym&¥", kter
Vit omt o pS2padh j e ] ak | ®| i v o, t ak pol ymer
rozpo t Nd 1l e. Mictemimi aape2padly z8visl§ zej m®na
rozpougpBdpadn,Vv ge je rondgowdgt NPT e nPisti t et ¢
pomoc? diallzy oproti dei onPZ26%Wsosl@® vpoodudyi(ttaz \
rozpougbBduanem2si eakapPsutdach8pdbmbkc2 emul zi f
(ol e]j ve vodhD). jVédhoedobatitwnld wesokl§y vazebns
mognost i nt eprod kycree r e ®&| idra&k ys t o mu, ge jsou ro
Nevihodou je pougit?2 organickTch rozpougt |
zpracovs§8§van®ho mat erSi2§pauppRasS ovvvat¥? kmeotko[dyne g v

DS2ve byla publikovg8§na i tSet?2 metoda pS2pr :
rozpugs yYaty ® maercbv/wtdaan o | a tato smis rozpougt
| yof i 2atcéd metoda pS2pravynmp&gBb8mnFakd pr av d
vihddy

36.! O i AOGEAET 11 OE¢A

Dosavadn?sevizzakmm®ovaly zej m®na nalp$2apgrn akd ma:
hydof obn?2 mi***'¥ pModifik aaemi pol ymer T pro nosi|]ov®
aromaticklTch hydrofobn2ch sl o ek sdijgdiialb st udo\

opS2pravu bl oklovhohchi kol ymer T.

Lze pSedpokl §dat , ge | ®] i va aromati ck®ho
kanceroslt@ltiivykPvmBhogunbdit | ®pe inkorporovgna
deri vs§t TagpammoeaCaleeod ck8 modi fi kace polymer T |
hydrofobn2ch skupein? tkarki®& izcpkT® oabsuojcei asl nn22g k on c
velmi v amdt dogpektpSi vysoklch hodineito§ch CAC

aplikace®>1%
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VT ge z nrynplonto®z u hau koartadv@ Indiki@lepeotvrzuje i publikacekde

byl a pops8na pSzlprakavi cmi cekopol ymer T,
z methoxyolyethylenglykolb-p o | y ( k-eoilLaktid)i&polymeru

[PEG-b-P(CB-co-LA)] a methoxypolyethylenglykolb-poly(laktid)kopolymeru

(PEGb-PLLA) (Ob r §16)&%k
(@] © © (@]
/O\(\AO%H/O m Oj&o\)n\H /O\MO%H/O%
W

PEG-b-P(CB-co-LA) PEG-b-PLLA

Obr 8ekAromatickl a nearomatickl nosil| p

Enk aps ulkamnd rmo d t@d ti ivobledlubnyd O b r § 17)eBicalutamid je
or 8l nd pod8van®, ve vodnD prakticky nerozpu

dva aromatick® kruhy.

Ob r 8§17 ®ikalutamid

Kopolymer PEGb-PLLA je tvoSen pouze dvPlDma druhy al
zat 2 mcloP(OBEOGA) obsahujevpostrannamoBaet Nk skael et
zabudov8n2 m 5mahytb-lmeezjonykarbonytl,3-dioxan2-onu). Nej | epg?
PEGDb-P(CB-coL A) vykazuje v2ce ned 41 vygg? hodn
vesrovng8n2-bP&8LAPEG1, ONO, 3) . Ho d-D-R(EBco-LATAC pr
(0,002gadm'®) byly o SnSidg g2 n ep-PLpA (6,03gam®. Ajak ji g byl
uvedeno dmiS2vmq SCAWV i pd | g meanicel rdzioku.iPioio vivo
aplikace pol yntekld®dd hr evezho (SapShk®PmudgedDr
e wgg? smhielbd §d dlacVitro t est vy t akf®e urkiSxzeally, tvo
PEGb-P(CBcoLA) jsou pHios tmpin@®n®ov En2 bical ut ami
pSi pravemMmLLzA. PETGsty cytotoxicitynipeter dn§l \
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

stejn® inhibilnBurlim&yl inmi eL NIGigdPs k(@ko h®dow
vol n®.

Nekovalentn2 vazba ara@aanttiecrka@pcorz ¢ hGdined ma p o mo «
aromatickim | ® ivem a kd&*hAruognga teinc ko® ild®l igvroa fje
nagrafenpomc 2 vod?2 ko\wlach ntv @z el c &. "j Tee rvtT ab okronnidp Ireo z |

ve vodn®minpitroosytk@ediyj ea i nhi biln2 efekt na n§dc

Jako pS2&hadl aepgostiov@dpompmeck ®mygbdalb®t uve
inkorporaceca mp hot heci nu d opolyetioylenglykdtpolyasparfli 8 zg st er u
substituovoavni@hot ly&dodegyimv i m zhHhyt ksems2 dvou z
zbyt@b[r §28 k Vgechnyi nkioog @loycwmmmdtmher ci nem vyk
podobn® imsvitra,binii kK o/iniviva. Micgly kde je polymer substity a n T

pouze benzgm vy k amuwjéddel g?2 c i r k unhicaly, rkde jel pplgmern e g
subst it uo wvidutylemz|8idodecyem Tent o | enavzdoryaterhu§ v § i
goydrofobn2 Apftde anli ctBit tmmg 2hydr of alddacyi char ak
dvatuddo¥ k c h ,lmnzgisTedm uhl 2 klovTTeyht catwims[l edky na:
nejen hydrofobicita, ale tak®@afynitlkElahktevi 8

micelysl ®| i vem jghSinkerp@ v §i ka™* st abi |l i tn.
COOR
H H H
+mﬁﬁm+
(@) O COOR
R = H nebo benzyl nebo butyl nebo dodecyl
Obr 818d&ll si | polgethyedgykolp ol yaspart 88t esteru.
Aromaticky modi fi koavdean® iplodn2y mery byly tak® prav
zmethoxyp ol yet hyl engl ykol u ( PEG) aCIN),k s el i ny
methoxyp ol yet hyl engl ykol u a dvou mol ekul kysel

nat er mi n § | PEGp S & s (PEGLEE-DCIN)'®(Ob r §19)e k

O

=
HN
/OMOWOY\)@ /O \(\AOA/Q | )l\/\©
o) o)
=
PEG-CIN PEG-Lys-DCIN H%

Obr 81O®EG modi fi kovanl .kyselinou skoSicc¢
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

U tNRchto der i vBodiptaCA@ haa0,7& gy & b’ pro ®BEGCIN a 0,04

mg L 'é pro PEGLyssDC1 N. Zdvojn8soben?m <tamaterkkceur z o d
kleslahodnotaCAC zhruba 201ys-DOI Wi bgl aPEGzorov§gna

kapacita a pomal ej g?2 uvolRoN.§nP8§Ildeo xloy ludi st
proting§dorov§g akti VOl rag§20)eK nt ®&hmot Bd opx&cdrpuabsi ec i vna
rozptosmyD@XHCI ) a doxor ubi cim u eil Skcdr. p oSrt ouvda ne®
na myg2ch n8§dorovich buRkS&8ch a bylo potvr z:
PSi apl iHkCdcia DdoXx or ubuci nmi cied &arhp o rboyM aon ®h om:

byl npDOXIECI , pozorovs8§no oddrassdrnutwvpia hot okv 8§80
mal 8t nost. U myg?2, jimg byl doxorubicin pod
tyto negativn? efekty pozorovs8ny. Hhawkn? n

nk#& isltiatba pSi krevebamkc?patmteiny,-,zehj mMPna a
globuliny®*°kt er 8 je zpTsobena adsor B%*% tnNDchto p

Ob r 8§20:&axorubicin

Dal g2 mtakeme geop u g izt§ik | adn? pol ymer ,synprtdtckde
nebi odegradd®tbpat @otoil ykn@? gyl sm®mMu charakt e
| 8tjksyou rychl e po agadisminac iz 8«kd atdMa.F@am®p WAdo of

pol ymer ymotgaRu® 2necwr | en2 | ® iva do pogadovanl
smDNDrov8§n2 (EPR efekt), iak®opbulbhy, diebdupy
svou pTvodn2 schopnost c?len2 kvTli chemick
Byl vgak i PSp.skydnd g p @l pplozorovgEno zvligend?
pJiougit2 aromati ck®ho nosile pro enkapsul a

i nkorporace a stabihltyataircokm®mi aklaclomhgt e
zj i gt DBaminofluogesceird(aromatiek f | our e s ©b n B n)geknhv@dbrik a
pSedpokl adTm | ®pe v§z8&n do alfatick®ho nos
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

H,N

o O
HO | O | OH

Ob r 824: &tkukturadi aminofluoresceinu

o

37.. 1 OEéA 1T A AUBAEsSAXIT AROERATENEO AiTGAOIA UAE
Zn8my | sroauumattaikcRk ® nosi |l e zal,ogdglen®v®@laagmlda f il
mnoh® nedostatky |l imituj2c2 jejich aplikace.
Jedenz Nc ht 0™@b s §22)gkmf i foibd w&nT pol ymer kyseliny
(kysel § bgt ma$A ppoykagralaktonue st er i fi kovan®ho na
benzylalkoholem( PCL ) , ktepbl pmér &2s k § a-kaprgldkmriuk oh ol u
Tato syntv®yzkaazvgak mnoho nevlhod. Vyugz2vs n
hyal uronanu a vysokou tepl otu ( ®zkladuA C p o
polysacharidov®ho SetNzce. Dal g2 nevlihodou
alifatick®ho SetNDzcez&vFPCL pelpymetczpoug?2Psi
kat al yze8thorl h¢ 2anoego p oa2ur abthTb)mepdrioc2 ns& ®g§ apl i k
pSedstavuje z8§sadn?2 probl.&ml kkdlLui neefhetoal
pSi pr apvoelnyintemi c2ed h j e t aokk&dmowCAL (0j05g D). v v s

OH
0" Q
o 0 _ .0
HO&O R = OH nebo ( M/l)o
HO m
OH NH
)\ A
o)

Ob r §22 &K modifikovard PCL

JimbBromanm hokmle kyselina hyal ur omsubstitBova ky s el §
pyreneni*®*(Ob r §28)elPyr enmet hyl amin je ale nav§z§n n:
a bl okuj e t ak terapeuti ckyolymeluZ Nami® laid o x
prok8z8eo, v tey dpyrenu p o dermgTebuBdpodgkod
umy g*
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov
R OH %
; @
o) (o]
ﬁ%&o% R = OH nebo Q
OH NH
P
(@]

_NH

Ob r §28¢¥aluronars u b st i t-pyrervnatmylbmirem
Existuj2 i dArimo8i fjr e nl kil mhahgodylevt ¢ h uent
skupir§ cA(Obr §2e.k Modi f iokhaucgee | v gparko bl hal a za bezy
tud2g bylo nezbytn® poug2t kyselou for mu H;/
jepodezSell karcinogen a potvrzenl teratoge
neg 1@amgy & hwalomi ozpdstndst80,2% NaCl.

/
(0]
OH
/
— O
o OH
OH (0] R = H nebo
O
o) 0 =
OR NH ‘
Al
O
Obr §2&dyaluronatmo di f i kevianEt em kyseliny skoSic
JinT pS2stup nasHA Rogif ipnd8aBan, ak denafiec kT m
pSebodnl l'i nker . T2 mt oovedenp T madibkacen HA y | a
20(Sycampt hot eci nem, cog j e p Sikramzceemrd s 6 at ivcy

“wWlinkem. Tento postup pS2pravmDmudr oggakowa
skupi ny na Naeetylgl@Gkosaminu za akom chlon Se v sdbam2® s ol | H
na tetrabut yal ammeohnri aozveonu? saJtlo mu c¢ hl.®bauytoz a v zr
postupy zahrnuj2 pomRDrnhD n8roln® reak| n2 pc¢
naHA.Samot #9)c 2@pt hot eci n j e nav 8§z 8rmv en ap rvohbo?dhng
modi fi kal nPorapkc&atlA. do organismu je | ® i\

vezby mezi linBegemea t ®&htmapstvrrulénls epojpé &
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

opomNrnN n8rosamotpo®tpmp8a@i vj e naatnead reetoi, c kgle
pS2 sy i k

Vihody modifikace HA pSegté¢ahnhozaghow&yd ome
pSirocehH®hdpomoc2 volnlTch karpoxylugvighi sk8p
HA poly(styrenco-maleinanhydridem (Ob r § 25pro p S2 popwvum8§l n2ho nos
prol ®| b u rakoviny slinivkymtolJakd? pla@lli veoou
34di fluorbenzyl i den arbmatickou struktutolPt ed p SP Frava $ o0
deriv8tu byly pougilfsy ah?r @ zr & & KRIDMEIDPp®RI Mm% rols it
rozpugt Nn2conmpaoll eyi(msa nyhryednr i d u])Ne t poxkilosiikugnt Byl t e pl ot
na HA nav§z8§n za wvyeyben? jedhpdouctd®h®ho kr
zapot Seb2 poug?2t dal g2 reakln2 mpmp®inedalg? &
aplikac2ch, kter® by byly ¢gpatnhD odstranite
HA SethRzce.

PSipravenl deriwki§zalkywehongug2aty sBesi|lovl sy
je netoxick T, ve vodDh obomz\mzesnounkhpacdu, eli&dstp mi c e
zpotenci 8§l ati dekzdhytwedpPrmwotyto aplikace.

COOH
o}

- X
oNa o
o]

o o]

HO
HO o 0%\
OH NH n
PN

Ob r §25élaluronarmo d i f i poly(staemdo-maleinanhydridem)

Zvige wuvedenTch i nfHArenvahcrd njffen p %S¢ jym@r e he pr o
deri v8tT pro .nolkede | owd@Pers lymsw Bmdostthgidi f ¢chk al n?2
| i diadejichv] ast npouyli t® reak] n?2 podm2nky | i C

nak onkr ®t n 2 skupiny HAdei Wi gEspektden® p86% kkad
demonstruj?2 nedostatek popsanlich funk|ln2ch n
pSes hydroxwé ov®ds®mppmgst Sed2. Ve sv® diser
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

zpTsobem modifikace HA mddéi @al m?e miar bmai d¢
mogmran,ej getrnhNjg2ch reakln2ch podm2nek.
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

4. #p1 A AEOAOOAéT p DOUAA

T Prov®ster 8rn?2 reget gkaina fcanmmazc®k | mawr hnout
modi fi kalobhsahupkdPaap8mpjadjnilke®h kp $Ihpyr avu a
modifikace HAso hl edem na =z amdll @nt® ampd d iklat el ®]| i v
pS2iprawggedi f i kabmr oV ®nt djl égrakterinag %p | nou ¢

1 modifikovat HA p Si pr av e n tharakteripvamprodukiyd oass t up n T mi
spektrea k opi ¢ kT mj met odami

T vyug2t modif ipléwpaivy ehdnicggsvoy br anT mi  bi ol og
aktivn2zmi | 8bvatgemi a chrakteriz

 shrrout v Tys Hoe puklikaé vodbor nT ch p @rederd\diti je 2 ch  a

nav Ddecklch konferenc?2ch
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

5. Experimel OUI T p éUOO

5. 0 Gp DPOAOA AOEADWYI ( AOAT bAE EUOAI EI

51.1.0 Gp POAOA AGBRIOWD i(WOAI Iti EUOAI ET U

Postup

Hyaluronan(0,5 g 1,25 mmoj 1,0 ekv..6 nebo 15kDapy | o rozpou §enPdno 60
demineralizonSiao®t ® omiyn u &YVo d o & pazu otklAb zSE ydI§ n
(2,0 ekv.) a propan2-ol (IPA, 4cm’). Po 60minu§ chozpougt Nn 2 HA byl

pSi d&n kat al] 0042 tmmal 0,00 BRV.L0P015 { a n8S8akeduwn8l| n?2
reakceTektov z nirlela% | n2 s mDshZalabod onepléth 8 na 2

Akti voivemgl m§s elbry§ ak ypsSe Ipirnaav e n(20ekv.S2 pav R é ®nb
na disacharidovou jednotkbyaluronam) aa k t i ho & | m¥bdnkzoylchlorid; 20 ekv.)
do roztoku 4 eny | m§s el (2@ ekk; &5 g 2,5 mmol) vIPA (4 cnT)
vest ej n®m okamgi ku jako pS2davek bS@e a ro

vi ge)
Zpracovsgn?

Kreakl|l nz smDsi b’yPA@ ccp 85 ciid ms y & © 6 @ b @iodu

NacCl . Vysr §genl produkt byl rmezxzmhdBwngtNadiome
dekant Ky @tiomentu byl ds npBfAda8 nde mi5neacml i zoval
(8515 V), prom2ch8no a opRt nech8no sedi ment o\
sedi ment byl cel ksemDiBA @& o chg mi A e fl aylZ8525aMY n ® v o d
a 4 1°%PA5 S8edi ment byl n ah oR &ktorvighddy §mi®dc @ Ss u @
po dobu 20 hPr ob4 halsaedi mentace pS2Iligztpoknal n2 sk
centrifugac?. Pro Y%pln® odstrtbylmimBk tveordlyc h( |
pS2padech pougitatdkof®mi pSdtpadobklu. d¥&riv
vmi ni m8l n2m mnogstv2 deminer al iProduktagai®e vody,

byl z2sk8&n jako bezba®se4 amorfn2 pr&§gek ve

'HNMR (D:O)si gn§l y @s 2H) CH); 8,352,509bs, 2H, CH); 2,60i 2,73
(bs, 2H, CH); 7,101 8,20 (m, 5H, GHs) ppm
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

512.0 Gp POAOA AGRRIOWI &AMl Tedi-AAIUWIAT E® AN TAOiy EUOAIT ET U
Estery HAa e enyl hexandHABGC)lkayss e h vy h g k teliny HAIBC)k y s
byly pSipraveny stejnimfepogtmpeel j@khby eeltien:
5170 . Nav8§gky a mol §r n?2 pomnDrtyD mt ge crhe arkeca gre nkt
p o u §2,0tekv. 6-fenylhexano® k y s (6,467 ony; 2,5 mmol) a 2,0ekv. &

fenyl okt anov @& crkyXserhnol. Pr o Dy 5t y reakc? byl y
bezbarv® amorfn2 pr §¢® u86WeaHABL).t Dgc2ch 89 % (H

HAI6C: *H NMR (D:O) s i g n § |10 1a& (sl 2H; CH) 150i 1,72 (bs, 2H,
CHy), 2,25 2,50 (bs, 4H, CH), 2,55 2,70 (bs, 2H, CH), 7,10i 8,20 (m, 5H, GHs) ppm.

HAI8C: '"H NMR (D,O) si gn &1 yOila (sl 6H; CHYj 150i 1,20 (bs, 4H,

CHy), 2,25 2,48 (bs, 2H, Ch), 2,54 2,68 (bs, 2H, Ch), 7,10i 8,10 (m, 5H,CgHs) ppm

51.3.0 Gp POAOA AOOAenpx-gH A &i T A

Fmoc6-Ahx-OH = N-9-(Fluorenylmethyloxykarbonjd6-a mi nohexanov 8 kysel.]
Estery HAa Fmoe6-Ahx-OH byl y pSipraveny stejni-m postu
fenyl m§sel n® 5k9sedd nyadtkkavwsr28r at epnlipcomidr T
reagertjT MApaugi t ®ho pr o-6-AhoQHp\Vtga Mitn [FSrtocad N b
pougdgi tt0 pbr octmongeeb y4 ycrdost al uj 2 c2. Do roztoku
cm®m2 st o’IRA. kerneakci by lekv. Fmac6Ahk-OH (0B835 g 2,5

mmol).Pr odukty reakc? byly z2sk8ny | a8&do. bezbaryv

'HNMR (D:O) si gn §l y iUape7¢®l, 6H; CH), 2,40 (bs, 2H, CHCOO), 2,98
(bs, 2H, NCH), 4,34 (bs, 1H, CH)%,75 8,25 (m, 8H, Hiom) ppm
5140 GhDOAOA AODADINI (O AREAF | O EUOAI ET U

PS2pr-avbhylhdndekanov® kyseliny
Postup a)

Monohydr 8§8t4t &ly g e h s @ W7f go3id, 61wienal 2,0 ekv.) byl rozpugt D
methanolu(20 cm?). K tomuto rozt&u byla p S i adl§bromundekano &yselina (5 g

18,86 mmagl1,0ekvy) . Vi sl ednl roztok byl refluxovgn 5
met hanol odpaSen na RVO, zeémd k aan Te xa Ireajh obvy8In rDa
] 20cm® . Spojen® or g awomytkdou f2d dd tny) a BOdmy

nasycen®ho .r oQrtgoaknui c\ka8CIf § z gSOlay load paalR¥Omma nma d
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

Pogadovanl progokdbbByl| uctl®tk@gkedsp g alwye v
pougit v n8sleduj2c2m kroku bez dal g2ho |ig

'H NMR (CDCE) : i1,34 (n"21BH, CH), 1,42 (kv J=7,3 Hz 2H; CH,), 1,62 (kv
J=7,3 Hz 2H; CH,), 1,85 (kv J=7,3 Hz 2H; CH,), 2,30 (1 J=7,6 Hz 2H; CH,), 3,40 (1
J=6,8 Hz 2H; CH,), 3,67 (s, 3H, Ck) ppm.

Postup b)

Kyselinall-b r o mu n d €1k0agn3H80 ®mol)by | a r o ¥ metkpnol(0am’).

K tomuto roztéwu bylopomal u pSi KepBoen0s5S@Wam® ednT rozt
byl refl ukowlinazsen®. reakln2 smRsi byl pSilk
NaHCO; kv T i neutralizaci Kysext mahleaasem z ni k|
B3] 5cm® . Spojen® or gpamytg @M \wdy@daGcy’nbhyglhgen®ho
roztoku NaCl Or gani ck§ f §z 8OQlay loal psas @M nnPaody aMea v -
produkt byl z2sk8&n v tpd@k¥b@97 d@)au tb&hlo pool uegji et
ngl eduj2c2m kroku bez dal g2ho |igtpnDn?2

'H NMR (CDCh) : Ui 1,34 (n2 %0H, CH), 1,42 (kv J=7,3 Hz;2H; CH,), 1,62 (kv
J=7,3 Hz;2H; CH,), 1,85 (ky J=7,3 Hz;2H; CH,), 2,30 (1 J=7,6 Hz;2H; CH,), 3,40 (¢
J=6,8 Hz;2H; CH,), 3,67 (s, 3H, Ck) ppm.

Bezvo d AICI3 (2,4 g 18 mmo] 1,5 ekv) b y | r o z s wshpeeznvuomdu@Bu(25

cm’) a vzni kIl § suspenze byl a vychl azena na
vpRtiminutovich hi nd&®vhk&dtrtecplSlvarg ntdSrdeca hoy§t (2
cm®, 12 mmo| 1,0ekw.). ReakmR3d byl a zahS$S§ta npomdc ALn a
m2 atl2 h.Vzni kaj 2 c?2 HBr i bygt¢i kedgvgdhreuddcal ozt o
ochlazen?2 byla reakln?2 smhRs nalit/@cmy | ed.
aspojen® maodZalnyronyPl % v odnT mNaHEE (50 &md).
Organick§ f 8zeNa®O s aodpas$amaommal o Raddkiibyl P

z 2 s kp8ond ovia I I®d addjel(3,22 g).

'H NMR (CDCk) : il,354m, AZH, Ch), 1,45 1,65 (m, 4H, Ch), 2,212,3 (m, 5H,
CH, + CHy), 2,55 (t 3=7,9 Hz 2H; CHy), 3,65 (m, 3H, Ch), 6,97,2 (M, 4 H, Chion)
ppm.
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

V. posl edn?2 metiyhlbtddlu ndek amdpgu 1 (36 3 mmol ) emul g
v 10% roztoku NaOH WleOH (30cm®) . Reak| n2 smRs bydnin ref | ux
zahS2v§n?2 vzni kla b218 sragemkha?2 BomDsaikoold:
Me OH. Srageni na cnr HiOa an apSoentoltniza k2o0ncentrovan®
upraveno na hodnotu 3. Produkt byzv od n®hoexbertabbus8§n dijethyl et
30cm®) . Spojen® organick® pos@ld POcm O @] 2Dr omy t y
c’) a sugeSOyOmaalniNak § f §ze ,30yd ao dspuagRMPraa nmaad N
Produkt byl z2sk8&n v Iptolgoks®@15gp gl out | ®ho ol e

'H NMR (CDCkL) : 0%1,36 (m, 12H, Ch), 1,45 1,65 (m, 4H, CH), 2,25 2,38 (m, 5H,
CH; + CHj3), 2,55 (1 J=7,9 Hz 2H; CH,), 6,9 7,2 ppm (m4H, CHaror) ppm

PS2prawvHAa¥stbbeylbudekanov® kyseliny

Reakce meziHAa 1l ol yl undekanovou kysebobdmdnpkoyatde
reakce -fHAnyd at ky | dkapl 5hl) k Psetdukty r eakoc? byl y
bezbarvl pr&8gekeve vIitNDgku 68

HAT11C 'H NMR (D,O) si g n § 11,40 18% (y, [12H; CHY, 1,50 1,70 (bs, 4H,

CH,), 2,35 2,50 ps, 4H, CH+CHs), 2,5%:i 2,62 (bs, 2H, Ch), 7,05 7,35 (m, 5H, GHs)

ppm.

515! 1 OAOT AGEOT p 1 AOT AU PGpPOAOU 1T AEEEEAéT pET ¢éE
Wittigova reakce triilemgmdimnddloan ®&t®U sa |l hemea

PS2prava Wittigovy soli:

Postup ay*

Do smBDsi trif e mM§mnmoplsl? ekv) aiacetoditrild (5ciy ; b @ 1 pSi kap§
methyt1l-b r o mund e k a n 0§ 3,0 nfm®, 702 ekvk m a reak] n?2 s mis
refluxovg8§na celkem 46 Ypl nBPhuemozphu$2z NHA2 tdo
Pot® bylo rozpougtaBddparmnidpaSlkeunst hagIRWtOI ol e
kterT byl ,poolpegjomByglh8&8§dékant ov§n. Tento okt by I 0 C
byl opakovs8n do Yapl n®ho odstraniDn? nezreac
pomoc2 TLC). ProdukoR%m40lg) z2sk&n ve vIitnNgk
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Postup b)*

Trifenylfosfan (0,51 g1,96mmol 0,90 eky) byl rorpuv@d@®mcnd)MF ( 8
kt omuto roztoku H¥Hr o;mBiinkdeegk&m & @80 mmol,153 cm
ekv) . Reak| n2 smhRs byi6a0 zAalo$rov £Ba hn a tpeop I®o tne
100 AC po dobu 22 h. Prosdouzktok¢hustsk 8§l wty
pS2daDEEma promyt novimiodsor aedin é aDgFoEv ap ® &
trifenylfosfanu. Prod@osg byl z2sk8&n ve vIitr

H NMR (CDCl3) : Ui 1,2B (i, BOH, Ch), 1,52 1,65 (m, 6H, CH)), 2,26 (} J=7,6 Hz

2H; CH,), 2,58 (t J=5,7 Hz 2H; CH,), 3,63 (s, 3H, Ck), 7,677,85 (m, 15H, Chlom)

ppm.

52.0Gp DOAOA AGHABIj@WAAIAURRT OLAE EUOAI EIT
521.0 Gp POAGAOUT T gUAAT UT T O6F EUOGAI ET U ]
Methylester kyseliny ay dr oxybenzoov® ;(10,ekvp byl 3 p SiBd §mm
smNsi bezvod®h®a KADF (1,376g). Kt &tno s mNDsi nbyl pS
oktylbromid (0,57 ¢y 3,94 mmoj1,0ekv) a reak| n2z smRBs byla zah
tepl balRDrbgkln2z smhBNs m2ch8na 13,5 h. Pot ® b
extr ahovaScneat Settehny))]§ Foj ed®comr gani ck® pod2ly b
cm®) a sugeSOy ®@d oMdiltrovsn2 sugidla bylo
pogadovanl prpoodduokbtd zb2eszkb§anr w® k r y85% @/Jr5gr k ® | §t

H NMR (CDCh): a 0J=790Hz 3Ht CH3), 1,19 1,24 (m, 8H, CH), 1,39 (m, 2H,
CHy), 1,73 (m, 2H, CH), 3,81 (s, 3H, Ch), 4,00 (t J=7,0 Hz 2H; CH,), 6,83 (d J=8,8
Hz; 2H; CHaron), 7,90 (d J=8,8 HZz 2H; CHgrom) ppm.

Methylester kyselinyd-oktyloxyfpo e n z o oY ®1, R 0mé& | ) byl BGOHZH ugt NDn
cm’) akt omuto roztoku (Oflyd, 9,00 Buna).§Re a KIOM?2 byls mN s
refluxovg8&na 5 h,TLkdawnhylaynaeaB&éeadWon| ena
nditanaledgp H byl o pSevedeno dancemtrpva@HIC® . o Vlyasgt§ig ep
pevnl veod2lr mN b2 | ® ocdmdrlftr2ovIE®t kypSesn2 fHendh
promyt vodoR gadoymsadekht ppidsh®n menobld i i@y

vev T t IB§% (0,42 q)
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'H NMR (CDCkL): U 0J=780Hz @H; CHs), 1,19 1,24 (m, 8H, CH), 1,39 (m, 2H,

CHy), 1,73 (m, 2H, Ch), 4,00 (t J=7,0 Hz 2H; CH,), 6,83 (d J=8,8 Hz 2H; CHarom),

7,90 (d J=8,8 Hz 2H; CHarom) ppm.

522.0 Gp POAOA AGOCR®W i(@UMAITUT T Oi EUOAI ET U

Hyaluronan 0,5 g 1,25 mmoj 1,0 ekv.;6 kD@ by |  r o @ dobugOt mihrv8 cn?
demineralizdBar®&t ®odny.nuVr orza zopgkouDIBESIHP § nb y | k
ekv) aIPA (4 cm’) . Ve stej n®DPEABAekg)isakt ibwadl n2 m | ini
(benzoylchlorid; Dekv) p Si d&n 9 ubdsot irtouzot vdekmu® r oy syeébleinrzyo o v ¢
kyseliny (2,0 ekv; 0,6258 g 2,5 mmol)v IPA (4cm®). V60.mi nut D rozpougt Nn?2
do roztokup Si d §n kat al00glsy00125mMBMATLek) a n§sl ednh
rozt ok a kotkitvyolvoaxny®b e z o oTva® ok yrseeal ki | nny?2 smiNs byl

zapokojov® teploty.

Zpracovsgn? pr obp B apreakc8 HAeg-h ©n \j larkas t vamimi kyse
Produkt reakce byamozrpfeng2§ ek j @R @.2mPblu v I

IHNMR (D:0) si gn &l i0&dhs,3H,:Ch, 1,20 1,50 (bs, 12H, Ch), 1,80

1,88 (bs, 2H, Ch), 7,40 8,10 (m, 4H, GH4) ppm.

523.0Gp POABAUI T gUA AdodeRUOT WUAAT-OROOARAADI T gUAAT UT 1
AEAGAAAAUT T gUAAT UTT O EUOGAT ET U

PS2prava dadhg?doho xddreinz®tpV ®T yabtkyhpvem subs

byly pSi pr akapitolgs.2davkapitole52.2. v

'HNMR (D:O0) s i g n 80,80 0,80(hs,3H,:Ch), 1,20 1,50 (bs, 16H, Cb), 1,80
1,88 (bs, 2H, Ch), 7,40 8,10 (m, 4H, GH.) ppm.

'HNMR (D;O) si gn &l Wi0 &dhs,3H,:Ch, 1,20 1,50 (bs, 20H, Ch), 1,80
1,88 (bs, 2H, Ch), 7,40 8,10 (m, 4H, GH4) ppm.

53. 0 Gp POAOA An1dddrbatol-9-LAl qOT A A kyadlidy O

5.3.1.0 Gp b O A@Wkagbarol -9-UT1 qO1T AAEAT T O0i EUOAI ET U

Methyl-11-b r omundekano S8t (;9,18eBv) bgy; |  3r50, zZBBISQNn6Eonl v

cm®. Kevzni kl ®mu roztoku byl pSid&§n NaOH (9,19
27,30 mmol1,0ekv) . Reak| n2 smhRdepylobauipBSACEpa NDua b L
14 h. Pot® byla nalita na | ed, pH byl o poma
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obl ast.i a vznikl &8 sragena byla odfinlTtrov§i
produkt bpyold ozb?I®s kaSmo rvf (18,19p)®gdeH®@ NM&t kpal Tzy d
za podm2nelk8srteedknc®muk odstraniDn? ¢ h rPSonn%Ir2

met hyl esteru a karboxyl ov® kyseliny byl po

'H NMR (CDCly): i 1i 1,20@m, 12H, Ch), 1,62 (m, 2H, Ch), 1,88 (m, 2H, Ch), 2,34
(t; J=7,3 Hz 2H; CHy), 3,65 (t J=0,55 Hz 3H; CHy), 4,30 (t J=7,3 Hz 2H; CHy), 7,23 (t
J=7,3 Hz 2H; CHarom), 7,50 7,40 (M, 4H, Chon), 8,10 (d J=7,9 Hz 2H; CHaron) ppm.

SmNsdpktpBedchoz2 reakce ( 1sOspeh®Me®H (6bcthh a r o z |
NaOH (7,32 g; 183, 0 mmol) a refluxovg§na po
pH bylo pSevedi@npomachokmwmatcenlrovan® HCI é
odfiharpag&§sn2gen®ho tlaku pSes fritu. Pogad
pevn® | 8§t ky.

'H NMR (CDCL): i 11,24m, 12H, CH)), 1,62 (m, 2H, Ch), 1,88 (m, 2H, Ch), 2,34

(t; J=7,6 Hz 2H; CH,), 4,30 (1t J=7,3 Hz 2H; CH,), 7,23 (t J=7,0 HZ 2H CHyom), 7,5

7,4 (M, 4H, CHrom), 8,10 (d J=7,9 Hz 2H; CHarom) ppm.

532.0 Gp POAOA A O qQM@adrbaZol-9-LAI @I A A kyadiiny O

Hyaluronan(0,5 g 1,25 mmoj 1,0 ekv.;6 nebol5 kDa)b y | o r oz prehod%0Nn o 6
min v8 nebo 5cm® demi neral i zov&hn®§two dmi n u\t rozp
kvodn®mat okab §z5®ek(§nIPA(4cm’).Po 60 (nebo 15 min)
byl do roztokuHA pSi d&n k at;a0l0325 Bunas; r0,00(50g0|@LPeky) a

Nn8sl eaknvial.A&iow zemiklela% | nb?2y | samihs*hc h8na 2

Akt i v AM@Hk&bazolo-yl)lundekanog kyselim by | a pSi pravena p$S2
2, 0 ekv.; pol 2ts8no na di sdabkrihdaNwdl dlj edr
(benzoylchlorid; 2D ekv) do roztoku 11-(9H-karbazol9-y | ) u n d eklysalinyo(2,®

ekv.; 0,4105 g; 2,5 mmoly IPA (4 cnT) ve stejn®m okamgi ku j al
rozpougthNdla do vodn®ho roztoku HA (viz vTjJ

Zpracovsgn?

Kreak]| n? smBiDsi b’yPA@ ccp 85 ci® ms y ¢ & 6 @ In @dioku

NaCl. Vysr&dhegnl nprechdwmktsedi mentovat a nadb
dekant K¥y@tioment u byl ds npBsiPdAE nd dR&Smicmer al i z o
(85:15 V:V), prom2ch8no a ophRNt nech8no sedi ment o\

47



Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

sedi ment byl cednksemDispAomytdemmi hel&l jVAMdvan® vo
a 4 1°PA5 Sedi ment byl na oRetorvighda) §mimdlc @ Ss u g er
po dobu 20 hPr ob4 halsasedi ment ace pS2ligztpoknal B2 s kb¥
centrifugac?2. Proodipl| (Peoplst rlaymP@mMRt errolzcpho u §
pS2padech pougitatdkof®mipStpadobklu. d&ri v§
vmi ni m8l n2m mnogstv2 deminer al iPoduktyareal@e vody,

byly z2sk§&8ny jm2k op ro&egdka idbbo. vaintol gk u 8 3

HNMR (D;0) si gn &l 1,38 @ny12H, Ch), 1,53 ps, 2H, CH), 1,87 s, 2H,

CH;), 2,36 bs, 2H, CH), 3,99 ps, 2H, CH), 7,25 8,30 (m, 8H, CHppm.

54.0 Gp POAOA AmdP-DOEGT ®wAOAT OOEAET UOO

PSi pS2pmMHaAv M etsotkeorfuer ol sukcin8tup8¥%¥pgdlipoug
pS2pravy eberyll mHAe |qvizRhapksyl 9).ePlriondyu k t byl z2sks
bezbarvl amorfn98%ons@gek ve vIitNgku

'HNMR (D;O) si gn &l Wil ®&m,ICH):1,96(s, 3H, CH), 2,04 (s, 3H, Ch),
2,11 (s, 3H, Ch), 2,65 (s, 2H, Ch), 2,92 (s, 2H, Ch), 3,06 (s, 2H, Chk) ppm.

55. # EAOAEOAOEUAAA AAOEOUO; A OOATT OAT p $3
StupeR substituce a | i'td NVMR spekter.eVzorky @da NMRby | y u
anal Yy pSipravovsgny r ozpu@tommBImDbDeaca vED ymd vyl

pSed mNRSen2m rozpougthNny alespoR 1 h za st §I

StupeR substituce byl z2sk8&8n vipoltem pomnDi
atom] KNAdE lap2okn]] voidé k@ha.l $étalbzce
56.31 AAT OUT p POIjAREO OAAEAA
56.1.31 AAT OUT p DPORANE®GOPAABAED O AU
a) 4-Fe ny | mS8kyselinan 81027 g 0,625 mmal 1,0 ekv) byl a rozpugt
vdeut er dRAa(@®®@ant). Ktomuto roztoku bylop Siodekw mo | §r n 2
mn o g DIPEA20,1089 cri; 0,625 mmo] 1,0 ekv) a benzoylchlorid (0,0726
cm* 0,625 mmol 1,0 ek). Po pS2davku b eparzaowil dcehll noirci hd
intervalech (5; 10; 15 a 30 min) odeb?2r §
do 700 Ol deuterovan®h dy lcoh | Dmitd $ilédRr anu ) a

spektrum
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b) 11-To |l y I u n dkyselna 0,3485 ¢ 1,25 mmoj 1,0 ekv) byl a rozpug
vdeut er dRAa(@ @mi). Ktomuto roztoku by p Siodékw mo | §r n 2
mn o § OIPEA2(0,2177 cm; 1,25 mmoj 1,0 ekv) a benzoylchlorid (0,1452
cm® 1,25 mmo| 1,0 ekv). Po pS2davku bemrzaowil cdell mirdl
intervalech (5; 10; 15; 30 a60 min, 65 n2 ) odeb2r 8ny vzorky
Ol reak]| n?z smiDs i do 700 Otyto despurt ced loevralh
zmNRSeny.

c) i) 11-(9H-Karbazol9-yl)un d e k akyselna§0,2197 ¢ 0,526 mmal 1 ekv.) byla
rozpugddwntae rwPAa(h @m). Kt ®t o s yynpSiydEBIFA
(0,0808 g 0,625 mmal 1,0 ekv) a benzoylchlorid(0,0726 cni; 0,625 mmol
1,0ekv). Po pS2davku begrddelylkbhl mtied wabgkhn
2,5; 4,5; 6,5 a 24 h a po 6 dnech) odeb
do 700 Ol deut er otywomre®hr w dd kelnddr @fmdIrSrewn)y . a
i) 11-(9H-Karbazol9-y | ) u n d &ysdina©,02897 g0,0625 mmal 1,0 ekv)

a DIPEA (0,0109 crfy 0,0625 mmal2ekv) byl y rdeptugt PAgn®m
Olcm), po cca 5 min m2ché&n2 by%00p25i d§n
mmol, 1,0ekv) . Od pS2davku benzoylchloridu by
pot® byl o pSédteno v7iadn)@hmi s C #it@yld m2acah § n
pSev eddeMRkyvetyanepr od | e n N ¥ g HSOC KMRXPektra.a

56231 AAT OUT p POFBRGEAAOBAEAAT AU
4Fenyl m8s el mMOSK yls?® inmohlaeckvy byl a rozpugthDna v
IPA (2 cn?) a ktomuto roztoku byt p S i ydD&EA (0,2177 cm, 1,25 mmal 1,0 ekv) a
benzoylchlorid ,1452 cm, 1,25 mmal 1,0 ekv) . Po pS2davku benzoy
vpr avi del nectc(®5 hi H5thed5h@bbh odeb2r §ny vzorky na
reak|Bsgi sdno 700 Ol deut etymwmaerp®ma | e h Do rzafNd
Pokagd®m wdoNRda beak| n?2 demiDsi alpiSi dagad & Ad@&d YO
spekta byl a porovng§na a vyhodnocena
57.0 Gp DPOAOA 11 OE ¢é T0RALOOA ORI il TAiji hd ET AAUT p
Pl 0O00PO POT AT OALATp TAEOUHHApP OAUAAT
PS 2 sTlduedr (10081 byl rozpu gt Mhenid e mi ner al i Pov@n®y vodgz
soni kov8n po dobu 15 min. BNDhem soni kace ¢
Mezit2m byl r e srozeproaut grtold d | reo z(pnuegt tA®NN @&l ,p od t®h ary

bNDhem soni kace HA deri v8tu tent ooztackd HAo hol i ¢
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deriv8tu. Po rdzwhunesveratrguSBdd/azwnk Kk | &2 caBisza
| aboratorn?2 teppduegdenPodd® ddpa SoozaadokvigaRlcy a
min ve vodn2 | 8zni amaSlcSPety@d OHna ozepugt DdBA A¢

RVO. VzniklI T film bBdlemireadyadriazovd&m® 100 kcym a
zopakovsg&§na (10 min) Rzaolkt djyhl cphSekd dmaDmod I§.n
st S2kal kovl filtr (1,0 Ozg alae|Pem rr aloe z2md rs2k uo

podm2nek pro dosagen? nej vygag? vazebn® kap
avli sl edky vazebnTch kapiapcriavemdsih| ojveldcrhot d y s/tl
bylypor ovng8ny

58.0 Gp DOAOA 11 OEé ikioiimaeler®UOOT 1ij O

PS2s | ugHAiv-8AKd ii vigi8:1(100mgbylpo dobu 1p $i bloizgpmugt N
vioecmmdemi neralizovan®@owmatdyp. vBdn®mbylk okt oku
klotrimazolu (10 mg) WPA (5¢cnf) . Vzni kIl T roztok byl pSevede
prom2ch8vs8n cca 15 min ve vodn2 | 8zni zahS§
odpaSena na RVO. Vzni k!l ¥defnilnne rbaylli zroedaynd® avtood
byl pSefislktiread®d kmp$&kov filtr (1,0 Om) na Pe

ZIl yofiliz§gtu by NMR parmaleB0dd 2@ & kmaq/a

59. 0 GpDOAOA 11 OE¢lictyl-BE] BAODUDARI O] 0E3Q

PS 2 sTl duegrniHAI§ £ AK | iCI8HA100 mgbyl cca 1 HOamozpougt |
demi ner al i zovant®o nvutdoy . v oPdont @mub yrlo zkt oku pSi d§n

v IPA (5 cnf) . Vzni kl T roztok byl pSeveden do odpa
min ve vodn?2 | 8§zni .z®osPmBbprpcugpldasenBa AE
RVO. Vzni kI T film b¥ydenienheydarlatzoows&m ®1 Ov o d .

pSefiltrovsgn pSes stS2kalkovl filtr (1,0 Om,
ZIl yofiliz§gtu b y'H NMR&in@mid 4 v 80004 50Dmgk n a

510. 0 Gp DPOAOA 11 OEéT OLAE OUOOi iij OA Oindp E
DL-] -tokoferolu

PS2slugnliv#FaKi ¥ BQI8HHAAO mg by | cca 1 HOamozpougt |

demi neral i zovant®o mwtdoy . v cPdort @mub yrl o zkt ozolu p Si d § n

(10 mg) VIPA (2,5 cni) apL-Utokoferolu (20 mg) WPA (2,5¢cnf) . Vzni k1 T rozto

pSeveden do odpaSovac? baRky a prom2ch8vs8n c

30 AC. Pot® byla rozpougthDdla odpd®mna na R
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demineralizovan® vody.s kRoeathdl kay lk opgFe ffiill tt mo

Petrihomiskud yof i | i zov 8n.
ZIl yofiliz8gtu byt MWMR pamaleBodd 2@ & kmaq/a
511. 0Gp DPOAOA 11 OEeél OLAE @AdGEARHSIAXO Oi i Op

DL-] -tokoferolu
PS2slugnliv&Fa&Ki J §G18HHA0 mg b y | cca 1 HOambzpoug

demi neral i zovant® nvuotdoy . v oPdont @mub yrlo zkt ok u p Si d &
v IPA (2,5 cnf) apL-Utokoferolu (20 mg) WPA (2,5¢cm) . Vz it lolkT bryd pSev
do odpaSovac? baRky a prom2ch8vs&§n cca 15 m
Pot® byl a rozpougthRDdla odpaSena na *RVO. )
demineralizovan® vody.skRoeathdék kalytkropy@e foi | ®m)

Petrihomiskua yof i | i zov 8n.

ZIl yofiliz8gtu byt MWMR pamaleBodd 2@ & kmaq/a

512. 0 Gp DPOAOGA 11 OEél. GELUOETAUEROOGAT @

PS2sl ugnliv-a&AK HATKE r bH AITOSU KGO mg b vy | cca 1 h roz
viocnidemi nerali zovan® owmadyy. vRadmn@muylr bzt sk ® p &
| er v(2md) vCHCL; (3 cm®). Vznikl§ s tMiap Se vaeddoe nodpaSovac?2 b
prom2@ab&as§h5 min ve vodn?2 | Ban® b&pwhHP&E@Inna
naRVOKvodn®mu roztoku byl iys tpShmsSB8WC Ssdingd 2
prom2agaemazpougtnDdIl a byl a odpaSenad cniVzni ki
demineralizovan® vody.s kRoeath®k kay lk opgFe ffii ll tt mo
Petrihomiskud yof i | i zov &8n.

513. 30AT 1T OAT p EOEOEAEiT ACOACAeélT p ETTAAT OC
Kritaghk&dgalnc2entrace byla stanovena ze z8v
koncentracr ozt o k T . Emiig®d sk tvioa nmiosz8s0arhauz tkooknTc ewn
0,000020,1 mgcm' 2 bylapo mNSov &§na na -530ulor(oSteitmaud zRIF) p S
svDtl em o 543nmov® d®I ce

s A s oA s~

514. 30AT 1T OAT p OOAAEI EOU I EAAIl O & O OAOGAA
5.14.1.0 Gp DPOA OA FRET Gavizyj O

Ve20cnidemi nerali zovan® vodyHAlb el o (WA D-BAKH Gt NDno
HATHBXC). V10 cP IPAb y | v r o znpgu gD iN@djokt&lecgldxakarbocyanin
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chloristan; donor). M5cm® IPA by | vy, za PpTsoben?z ultrazvuko\
r oz pugmgdlbily ( 12dibkiadecy3 , 3 ,-t8tfamedhfdindokabocyanin chloristan;

akceptor)y Oba roztoky (Di O a Dil) byly sm2Zseny s
pSi lviotdan ®&mu r o z tPA kylzr bert iok &t epddpsat SreaRYQR 0 t ®

byl Seldréztoku (DIO a DilpIPAbylzr 0zt o koud pap@mi k1 T film b
rehydr aRoam8chemi neralizovan® vody. RlolzewmBniby!l
st S2kal kovlT filtr (1,0 Om) na Petriho misku

5.14.2.Stanl OAT p OOAAEI EOU | EAAI

Vedcm® roztoku bovinn2ho s®rov®ho amf laminu o
fyziol ogtiockkuBmb yrlooz r omigelusy h koo p &r onvga n T mi FRET
Emi sn2 spebkytiraa prroozmdXo[v § n & 3r0al f(ISthd rmamdeztur) u pFRSK
svDtlem o 484 moEM sde®l bel ar oz MmA9E 00 am.MN Se n 2
prob2hal o |ps&hO0ndir715Ai@, 3@mir, 45 min, 60 min,@®, 90 min, 105
min,2h,3h,4h,5ha248¢tabilita micel nosil e byla ste

p2kT akceptoru a donoru.

515. 3 0AT 1T OAT p AUl AT EAET OEOET UEOU DPGEDOAOA
Pro mhRSen?2 oymnami dk®yvipSk pr dldedeyi ' §tr®. 50N S e
deri v§gt (250 mg) byl rog@mign @ma lvi z0o Wah & ovza dol
Dynami ck8 viskozita tRchto roztokT byla mn
Vi 0z mei5000 8 pBi 25z 0A&.y bysgeom2Serny CP1/60 SR
nebo CP2/20 SR1388S$vS 2 p a d\Ni « le Igmeil2Tc.h

516. ) 1 AFOAE¢ AOOAT U OPAEOOI OET PEA

I nfralervens spektroskopi e pSipravenTch der

transmi sn? techni ko uR-840 5.2 sKkadpd® <Shemardzm |
z6 4 s krezsaliu 4004000 cm™.

517. 3DAEOOI OET PEAGA U LOHIAIN T Bl Orétinyl -
PDAIT I EOUCEAI AU IU0 OOh pEd-tbkafeddiul spyrenu O h
Z8sobn? roztok i nkor porsomiaspOeacdiboritril Klyl, vib)y | pSip

Zt ohoto roztoku byl vy pi petovgn2zm pSipraven

sestavena kalibraln2 kSivka.
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V800 O bKly rozpugthldmy,ko?2 pmgowaorsdud estsanovo
kt omut o roztokB ObyQlo apcSitdoSnnior i3 u a roztok |
pSefiltrovsg§n pSes nylonovI filtr (0,22 Om).

Roztoky bydogzmddSenwyl woi200hnth®hakp8®8troji
(resveratrol, pyr en)Aliane 2695 @F0Mdeteldoem2998&ar s HPL
poudgitadukal &nyYOm Cl84B)MmIOOA mdlBiPlendyl a pou
0,1% kyselinanr a v e 0 @A) avacetonitril (B)  r Tema tgaem' 3 Gradient: 20 %

A/0 min, 0 % A/6 min, 0 % A/27 min, 20 % A/28 min, 20 % A/30 mireplotana kol on D

byl a .4FenylALl i cyl 8§t byl dedLakok §hermpdli B9
VpS2padhN stanoven? v a z e bLra®kofker@demabeyil tay pkoluadti rti
kol ona Waters Sphelrd s®drbhmC6s& LDimo §(eln520m mo t
trifluorocto\s kyselina v HO (A) a acetonitril (B) @ r Temd kngam'® s isokraticlou

elue 25 % A:75% BD®I ka abglaad Tmiynut . Teplota.na ko
Klotrimazol byl bDateko'i®mopSipS2629@mnm.

Obsah inkor pnglpaVv anm ®igod ur &yl stanoven pomoc:
Waters se zphRtnim regul §t oramt skolomok Watets6 0 0 p s
Acquity UPC Torus 2P | C, 1 gradierfem 2%9% MeOH vCO,. Retinyltp a | mi t §'t
byldet ekovg&n pSi 327 nm.

518. . OEITAWIOI AcT AGEAEU OAUIT AT AR j.-2q
SpektraNMR byl a namBDSena na p 3%s500spjiacBREKERN AY 3

500 MHz ¢(H NMR)/125 MHz (3C NMR) nebona spektrometr8RUKER AM-3 00 p Si
frekvenci 300 MHZ*H) a75,5 MHz(*C).

Pokud byl y vmyobJAOy byl rjackzop ugn iNt $p d u sittamdaodn §
3(trimethyl s-2,233H,) pkyselipyi oRrowt®d hal amNDSenal ch

rozpougbtyldlda ejcahk,o i nertn?2 standart poug2vsgno

Vzorky na NMR byly pbBlioprmygevie@OkpZIipughOda @
deuterovan®ho rozpougt d ICBCE MDMBM®dAs, |PA-si c h S I

acetonitritds).
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5.19. 30AT 1T OAT p mi€ehdzEHTARAGEAEUT O | EAAI
PSipraven® nosi [H®Oabylyy yr a zapgku gptSlkpyeavaceh'y r o z t
mgcA > Tytor ozt oky byly mRSeny -A8633mB HeNelaser). i Zet as

5.20. SECMALLS (size exclusion chromatography -multi -angle laser light

scattering)
PSipraven®A dar iav ®tmat i ckT ch ladlyo xryd zoprd ¢cthD nkyy

vodn®m r ozt oklum NaHP&I216.Q,e00%% NaNH,O tak, aby byly

pSi pr avenykoncentrad dSknmmda mNDSenyc hproonmact2ogr af i ¢ k
sy st ®wWwyatt dedhnology CorporatiofAgilent deggaser Model G 1379A, Agilent

HPLC pumpa Model G 1 3 1 OoA ModeR R1850 dUirahydrogelu | n 2 i
' i near n?2 kol ona 7,8 mm, chromatografickl d ¢
Optilab rEX diferenln?2 difraktometr)

521. 4A00 LEOT OAOCAEPBDLIOOOE T AOERBI OOT Eij DGEE
Biokompatibilitap Si pr av enTHAh ad earriovngattTi ckT ch Iylar boxyl o
t e st marbS8unnal | n &wisd 3THRoztokt e st o \da&m ® (®,Ehmuob).% byl
rozm2vc hkkoompk et n? madiua? m2 pB8&8s noc. Pfoitl®& rbowl8 nr o
pSes steriln2 filtraln2 zaS$S2zewéku(;®522 &m),
0,1 mgm'®). TSi tu rsBwiss 3TBbylo nasazenma janku 96ti j amk ov T ch
testovac2ch destil ek. BuRKky byl yt epsitsotvoavng§incyh
r ozt @Gvotdschopnosb un Bkl a mNRSena O, 24, 48, 72 hooc
testus3-(4,5-dimethylthiazol2-yl)-2,5-difenyl tetrazoliumbromidem (MTT)at o t a k , ge
20 Ol z&sobn2hoam®»zbygko MBETdEBomMd® 200! tOd r yne
v kagd® jamce. DestiARyvbiyhkubhdkobovBaoyDpisSic
h. MTT roztok byl odstranPBn a bylo pSidgno
| vz ov 8oby3 Op omipno kpoJiov®at epbot Bl n2 husBmpyml ce a ¢
mNDSena pomoc?2 Microplak eov @&ade rncn/ E REApnearxi npe$h
proveden? byl o dopl nhDno sadou kontrol n2ch [
oget Séevizavir ky. MTT test Dbyl vyugdgi thlkn®@mn? sk§gn:
metabolismu a proliferacT e st gi vot aschopnosti bunhDk byl C
zt Dcht o vivsylpeod R §myDmr Tgmiarf u by | wprecensethe dky uv
s r o yakonmrolou ylauvedens mNDr odat n8 odchyl ka pr TmDr T (

54



Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

5.22. GGM3 AT Al LUU

Pro kvalitativn?z | kvantitativn2 anallzu r
skvadrup-lovim hmotnost nz2MB8 QB2010eKolona Seeico Sh i m:
SIB5ms 30m I 0,25mm I 0,2 Om. Teplotm? prog
Teplota ng§stSiku 250 AC. Nosnl plyn: He. 1lo
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

6. VL Ol AAEU A AEOEOUA

Jak jig bylo nhDkoldxI®Em bplmg8iBpoawiitgeAar oma-
nosi |l ov® §$®$ i ®mymolgkudymbsahbjiGaromatiédk kr uAFegnt o vIizkur
zahrnuj e MmnopoTzkwuok Tl i teratury, havr gen?
karboxyl ovTich kyselin, modi fi kace HA, pS2pr
vegkaeamoldd i i k al nd2ecrhi HASmicEiatdgd ,j ednot | he®i hav®gen
syst®my mus? podstoupit mn o h(®ez j zi kgat UdgNkky cay t o lo
stanoven? pSitabmhostyi val bumi nu, Zjigtnn? kr

velikosti micel atd.)

Di skuzn2 |j§str o®tloepDBajehaz| §et pSapravou ar o
a jejich n8sl edn®t3mqusehinatyad i ssilkaupldsEmypy vedouc
kpS2pravhD vegtkdgjrdichardematviS¢ KT ch karboxyl ovTlc
HAvV | etozbdduav y s v Iptod le@rmTkt er ® byl o nutn® bDhem sy

Vdruh® | 8§sti t® o kapitoly jsou rozebr 8ny
derivg§tT HAcha miSc @I astuiajlecdhn o tBINdwinmo st 2 nosi |
syst®mTy zji gt nDny kntiekedBekv® | ionfl emma ekt er T ch
syst @nall g2 ho TWytzkusmkutelteraxstui kjosnemt evgEny a

experi ment §ltm*hoh od a@tTvjodaiu oz vySazen® syst ®my

6.1. -1 AEAEEAAA (! AOT I ACEAELI E 11 AEZEEEAéT p
6.1.1./ AAAdhdl EOQI OO 11T AGakeEEAET p

Podstatou esterifikaln?2 reakce je tvorba est
skupinou. M omt o pS2padhN hydrox HAov @&Nes lpumividyppoaol
reaguj e pr i M&cetyl§lukobayiir ® kKwod duh anesgér i ck®ho br
Kar boxyl ov 8§ skupina p Sir o madtt ioc k Pe alkycs el pagh
kmodi fi kaci . Hydroxyl ov® skupiny HA byly vyb
bTt HA popBgarpm8mébdddi fM k al| tak neblokuje iempeuaticky
viznakaro®& y | ov ®, as ktu2pmi ny8§roveR zachov§8v8 rozpu
prostPSedr.aVidA esalernuj e dvanicckrjo&kyak®PirvaPm? zr
uvagovan® kar b®&xy)Ieaa® toktyp &rekujiemyp §i pravena r e
formaar omati ck® kar boxsymibsaydridysalfjopungn®t edygel i
aktiv8tozdaghljoirmgd jkey s.€fleintyo ke wdecoagaguc® mé& hi8c k ®

karboxyl ov® kksewehyihpdmndRdmou m2siteln®m or ¢
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rozpougptSPddaev,kem bgze. V z seizfrdvitla reiroldje,rale an hy c
ihnedv. druh®m krokuHpow@i tsmlDsi ealodiy @ organi
(st ej n®anhkot ijva&klon 2vm Ka tokluySzcshti@Bia\etormdao roztoku pak

doch&y2viESen2 esterov® vazby mezi kar boxyl

hydroxylovou skupinou HA.

o 0o 0o
(0] 2 )k
Cl)b baze R o)
A) R—< + 0 5
OH solvent
R
O%
_Nat Na*
o) o) o) OH o o
)k o o
o . o
B R~ O O Ho baze O Ho
+ HO o HO o
OH NH N katalyzator OH NH N
}\ )\
o o

H,Or ozpougtnNdl o

Sch®makti kalok2 (A) a samotn8 modifi kace h

M2sto benzoylchl ori du -tneAlaybenzopldhlorid (ramagucht t ak

reagent), aletenwk azuj e ni§Jg2 efektivitu

Jako organi ck® vexpgeoiume Mdé oh @tyd prpajrlicaiht Nv

pougiPASnNDkterTch pS2padech tetrahydrofuran
toxick® povaze a ethanol kv Tl ceaddPvodietr a
mogn® tvorby vibugnTch peroxi dJup croeddfkbcy? . maoTh
je tak® podeB8él V gla&rzeey md@pedgesshe m na mogn® o
charakteri stpik pvzanwdm@®hEE&DSHyEnhlpSempAadN reak
sar omat kyselindmini kt er ® pHbAs kdyetranAaglkyy nssD S .

Ved uh®&m reak| n2m kroku j e r orzotzotko ksumiHsA ®he ¢
vody, organi ck®ho rozpouwamtkidd|l laat ad §ze8t ar kg
4-dimethylaminopyridin  (DMAP) Mechani smus Yal 1 nku kataly
veSch®matKatd w8t or DMAP je |linidlo zajigSuj:
reaguje regioselektivnhD na sTeniokkgan®hpz
sil nnDj g2 kwlsll & kfoivh®drostbd eclg k u pi n HA a Z8r ove
odstupuj2c2 9K®Rpjea,ryc thijdoxylodr neiskkpicami HA.

Bohugel $e@z®OMAMezi vysochRlejeloixkad ®j ¢ 8§t @y p ( At
v 0 dték VIPA, doch&lzéd %pl n®mu odstranin? bNDhem
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

Vedl ej g°2 produktenzeakge¢ ( ley ssetleajnmal) kg ako DM
ar omakyselmda8 b§8ze odstranhDn bRhem promlvEgn2 sra

o}

(0]
AN
©*0H e+ [
N

Sc h @&mkle c hani s mudmethiylaminokyudind.
Po uplynut ? meddfikovam?l  dHodb ay k | j ne smPsir §gémskm@n a
sedi mentuje kyn/an8§dobdby k§Girmgpoigngddsiée mpr om2 c h ¢
(pomoc?2 stragamunN,a se nech8 opht sedi ment ovat
postup se opakuje tak, alaebsyp olRy |lat JPEHAF i i nsamr.
(odstranhn2 NaCl, DMAP, b§ze, popS. dal g2ch
| tySiPAf@dstranDr?2paddslyd mepdstranhDn® b§ze, I

nerozpustnich | §tek).

6126 LAAO A UAi OT AT nAlEpEEGEAEO BAGEO s HITEA A

Jakovhodn® | i pofil n2 subs tkiatrubeonkyylsany® ryy vylbs &my
ve sv® amodtm&kuil ¢kb& §jz§gdkr acR®&k o pr vnRermyll m8 sveylbmr §
kyselina(4C) k v T 1 i dobr® dostupnoseti], Manizgkl ad®t el

parametrT micedlerp8g8pTamAhimgelzn & §WywdealIS8inryy by
6f enyl he@ 3 n8dwdihry|l o k(@ Caaolkt8o!l yl undekan(tl@)s kysel
(obeefreMmyd mast 5® cpgrawmmivlastmostimie | pSi pdave vigel z
HA a t Dchto kyselin. Jako dal g?2 sada aro
4al koxybenzooMBx€hZzak§selupoe stericky n8&rolnh
vy br 8mgc6-Ahx-OH, 11-(9H-karbazd-9-yl) u n d e k &yselivag8 (karb) a

pL-Urtokoferyks u k c(TOSE)t Vgechny tyto vybran® kyseliny
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alzeunicht edy pSerdprkd Std'@ativad mhiyer ak c 2 me z i t Dm

zbytky tvoS2c2mi j&§dr o padmatickoumo?d emiolcomiuy | & i
Tyto interakce by mohly v@kobrherophvapfenar ol
| ®| i vem.
0 0
4C OH 8C OH
O
0
6C OH 11C OH
O Fmoc-6-Ahx-OH O
. OH
Sa :
N
H OH HBXC
e

TOSU

HO O
O karb

OH

Obr 826d&Akomati ck® mpetg®t ®ykemodyfi kaci H
4Fenyl m8sel n8 kyselpinatmy!l anody bi EFma ng ak gt k
HAswf enyl mast nT mi wkfyesneyllimaasniin § TkaytsoaI|Tivioal uby I
dobr® komer| n2 dostupnosti a -pl&iehh Michot® ceny
sessouto | 8tkou snajd@ajpo2 mmanp@uh@mad adllokme 3 NV
t epl eFteth.y | 6 e x afneornvyg8l okt 8nov § kysel ipnoamDj s ®u \
vysokou poSizovac?2 cenou, kpoSieprdl @iy 8nho[kStea ndoov:
kyseliny sdl ouhou dodac? | hvl tacdbw,r atc@rgn 2 pnT s $ 3 tok
spl §nov §nsorhlreedacknt 2na n d j®it Dt (doup akppovt§heeb ur e a k ¢ 2
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

sj i n ékaMalenty 8f enyl okt anov® kyseliny vTlIi HA na
reakc?2) .

Al koliv by se dalbi ppedpolsiugidatSpode¢ e kny @ o o
cenovhD dostupnhDjg2, opak je pravdou, a proto

poltem uhl2kovich athommund®aloevi§ kyse§naall

Z t®to | 8tky pak bylo mw?rlobreindl armogalt ¢ @& kj®2 ar
11Br omundekanovs8 kyselina byla pomoc? Fi sher
ester, kterT pot® posl ougi-Cr gfatkooval kall kay In& c il
(Sch®maMethyt1l-br omundekanofer |jreld sdeaet ukpn® | i ni d
pS2prlabmomundekanov® kyseliny je |l evnhjg?2 a

zjigtnNDno, g e -1kbornoenrul nnd?e krmetolBy |l vykazuje stejn
toluenu jako n§mi pSiprave®? prparveupam g bmatHr
modi fikaln2ho |inidla poug?2val. bromester vl

o— OH
Lt o e ~
W /\(\/)JJ\ toluen, AICI, Ly 1) 10% NaOH v MeOH Y
Br 9 OH MeOH Br 9 0/ 1) 4°C, 15 min I10 ©/ 2) HCI, H,0 I10 ©/
reflux 2)60°C, 2h

Sch@&ma Sl ed reak| n2 pfS2kprreakvT vag domad?2i cckk ®& kar boxyl o
od toluenu.

Esterifi kalarkc er dddigée v,ak )y saklo®m dprogs tpSed2onT |
kyselinu 4toluensulfonovou (PT$* nebo kysel™ wnruTzsd rcdhvomol §r n?2
pomRNrech vTiirombodekandab@viogsneélitbylermdwdiet

viraznl pSebwt ek ueknyssudIfiompv® a to 5 ekv.
l1bromundekanov® Kkyseliny. Z dTvodu snzgen?
ekologick® aapgRtcyh) rlewlkc&ch vyzkoukvén ni gg:-
kyseliny4-t ol uensul f onov®. Jako nejvhodniDj g2 se u
ekv. 1tbr omundekanov® kyseliny. LHSOt i @TSabylgp r o d u k' t
srovnatel n§. Proto byl a ,S@ur Kvalital prodgktu byh e a k c e |

sl edov §n'dNMRo mo c 2

PSipravedibr memuhgdlekano8t byl v dal gam krokt
Craftsovu al kyl aci tol uenu. Nej pPSrato by | vy
synt®za zahrnoval avhbeozwvad®mnddiagem?® AnQGlo dh A
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PSi®t o teploth bylo pomalu pSidg&no al kyl aln
byl a reak] n?2 smRNDs m2ch8na 4 h, kdy byl a u
origin8ln2ho postupu neuv§8d?2cig 8pdrnoRd uokhttuz gae
vitnNRgku 57 %, v nagem pS2padhD byla po zprac

| 8t ka. Proto byl experiment opakovsg8n za |
AlCls(z12ekv.nal5ekva reak| n2 smRDscoa |l G zAQ Sgo Sdhab
tomto pS2padhD jsme |ji¢g pozoroval. tvor bu
vdal g2 reakci sn2gena na 2 h, pSilem tato :

methylkll-br omundekano§t u b yH NMRpspédt tvir zeknmp ipeo.moR S 2
nezreagovan®ho -1bconznile byamed 8HtyNMR spektru

i ndi kovs8na si gshihye polovedfvédle IiomOBral kyl ov®ho Set
(U0=3,41 ppbymJ2 kykteirlinD el ektr onegathinvn@wiuz b
PS2 |)haKdegto vnp Shepnidyk anov § W& grnad htkoal dule ns i | 1
el ektronegativn2ho atomu bromu za &t?am uhl

hodnot §m ppm g2sl@etka rum viz P

Porovngn2 intedr 8 $2sclhu gierjt2ecrrzciht vp2dkk k Tm ¢ hr
signs8l T vod2 kT benzenov®ho dlo§pbuzea kK vgakD uk
monosubstituovan®ho produktounedopiedy i s umeg thiyt u
toluenu), alevnal ® m2 Se deoeék&z3ubstvoubR®Ran®ho prod
knavg8§z8n2 jedn® molekuly alkylaln2ho | inidl
p2kT Ws0,118pm a 0=3,68 ppm 4: 3. |l nt egr 81 n?2
vgak nigg2 (p8iNplidpgmdAN3 ddch)Ez2Pivawiapi® m2 Se
polohy sZeul ss@enNicklTch dTvodT jgee nbSl o §pdrraov
substit obowoa Pp®| wh\Wcchesubstituovanl produkt

s2 SoSestnBz.c TBHAO by tebnm®gnldozj ak®SmyEp2dophs
zdaleka ne vgechny karboxyl ov® skupiny mas
nahydr oxyly HA.byTonooh | 2 SopvI8sno2b i tr orpu$Sa knloasd 2
pSinkorporaci | ®| i krfd&ro dnSotsetki., WzThglee dlelmt m2r
vz8visl osti na gargi, mohly by se ncmk® m2

pSipravenich micel .

Jednouzal t ernativn2ch mognost?2 z2sk8&n2 vhodn®
byla alkylace benzeu. PSest oljiet greatw Se pS2prava monosu

pomoc?2 Fi Criafesale lalkylage p o p s'&'’an § m s e monosubsti
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benzeno&tl tdeaktio pSiPravofgenegpmdagiydyg. pozorov
do vygg?2 ho mopaknWgr Inle2 bppr kdukt u vTbec nedochs§
tuto reakci jalkPodmBmnkynD edkdairt el Mabukd e dky | s

Prvineakce byla provedena podle vige citovanf(

reakc? byly pozmDnRDny jednotliv® paldl-ametry
bromundekamno.8t Kv BRI iIAlICYychl ®&mu pr TbRDhu nebyly
pomocitMSGC e byl y zpracovsgny po ubNDhnut 2 pSe
zpracovanlch reak|ln2ch smRs? uk8zaly jen p:¢

5

edolS?;pa@&daxlhnebo smhNs vel k®h2p6amn ozgashtrvnzu j p?rco?
v2cesubsenzteovaRPbdm2nky reakc2 byly $S21ig r
4ab5pougit ni g g 21lbproonmurn dmé&amypdS8t m2 ran DAIGEI p o d m?
(tepl ot a, | as) . Tyto podm2nky byl dalagl2ec hned ¢
eak6adyy( vgechny parametry trm2mtmohd pSeipaamy n

-~

z2sk8&n pogadovanl produkt .

Tabulkal:Podm2 nky a visledky al kylace ben:z

m-11-b*:AlCI a[n:n] TIAT  t[min] Visle
1 1:3,7 60 240 smis
2 1:11,5 40 120 s miDs
3 1:1,2 rt 30 VL
4 1:1,2 rt 120 VL
5 1:1,2 40 30 VL
6 1:1,5 40 15 smis
7 1:11,5 rt 24 smis

*m-11-b...methyill-br omundekano§t

O fing8ln2z aplikaci t DchtodTbwedouzenbel kh) kdet
karcinogenn2m benzegnmneme neyv apgoouvga?lti ,p rcoh tsixloiv n
HA deriv8tu a der i v 8t utolymidskanavouRklyselinomdBdnzehi k a c 2
je potvrzenT | i4$kTitokamodyinm®gejne, vahojde@n® se Vv
(nej eme)dipcRins kT cPho kaupdl ibkya cb2yclho. zj i gt Dno, ¢ge vl
deriv8tT a jejich micel ] sou odmMHAawsdHaj 2 c?,

tolylundekanov® kyseliny.

62



Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

Po neW%spDcha@r afrtiseadvwey oalykyl ace benzenu byl a
termnAda8§fenylovl substituent do struktury n
Vichoz?2 | §t k odl-bbryolmuonpdi®etk ameot§hty, | kterT byl pS
r e a kridehylfosfanem.Mdal g2 m r eak| n2 nms &kmotkru® nm\ail tot idgg 2 I
pSi pr av ebne@n zsaolldiehsydem. Vzni kl § dvojng§ vazba
vod?2ku na RaBe®dvDi njkh®mvvhopgdgo®mhedmZmpokgho
mnD| a bTt p ak odstranDna <c¢chr 8n2c? skupina
nezbytwl§8a sptrm? modi fi kaci hydroxylovich skuf

uvedenn&@c h®mat u 12

MeOH Br 9 O dT
reflux

o} o o
P Br X
Br 9 “OH : P s Yo

m

OH 1) OH/MeOH H Ra-Ni
2) HCI, H,0 TEon

Sch@mbavr genl poptSépraedyli@dddekanov® kysel

- Ph,PO

Pro pS2pr avu metiyklt-h rgoomvuyn dseoklainoz8§t u a tri fenyl
volba vhodn®ho rozpougtnRdlI 2Vt omjiprvezpylgt
vgakat rnhD pr o ,m2ezdkooccth 8pell @ar ikteu konver zi vict
pravdhDpodobnhD sehrBeth@gll-br cmrAwrkde kraenaok8ttiuv,i tme b
Wittigoviohuseswoml2}®dpbpgsdé&hareakc2ch jsme se
pol §r nnNj gatetomitrit’d a N, Sdintethylformamid®Re ak | n2 dabdua byl &
pS2padech relativnhD dl ouhg§ (\WiigowlsiTd tzdd n4e5 h
stanov t p oG@OMS? a nukl e8r n?2 magnetickou rezor
nedi sponuj e, bylo mogn® sl edovat pr TbDh r e
PeP,a ag zpracovanl 'drNMBRkanalyl zeodroben

Z2skan§ Wittigova sTberbzdladephoyddreorb ema rr ezarkli
Nejprve byla reakce provedend®WF z a p S 2Q0g nankoos thas 2 po 27 h
zahS$2ve&n2 nebyl dupto Ybaloy28m pw&2anda&diproyl jako
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| PA a j akd®Wszet oLipC®H.padhD byla reakln2 smBDs
bez YspRchu. Ani pougit?2 NaH™p&keop|o§zle cac aDM
AC pod inertn2 at motso®rboli detveekdd wa tpeol n28h oh mkn
Produkt nevzni kil bloihu Wet t iaggav at eshT™ly, r dozyd was p €
vpr osN&®d2 pSids&n benzal dehyd a Cpadobuk2 §8 s mBis
h. Ve vgech p®agkédmécr migliadetekovsna jen p¢
DTvodem mT g e bTt n2zks§ reaktivita Wi

zmethytllbr omundekano8t u.

Posl edn? vyzkougens§ mognost z a v diny ebyld fenyl

Grognardova reakce. Grignardow | i mi d(fenylmagnesiumbromjd a

tetramethylethylendi ami n Mm&hHEIDA o nbuynldye kpa$hiok§ n
aFeCk'™Reak| nz |inidlo TMEDA zde hraje dTlegi:t
vedl| eje),? jraekackkcnapS2klad tvorbu olefinT. Prod
kterT obsahoval zejm®na vichoz2 methylester
(ur] efHo NMMRe jednotliv® kompotdhEwogu neb¥y¥l gmrse

vel k®hovmnoedshpeddulit kybyl zmBDnhDn pomNDr rea
GCIMS anallzy bylo ve zpracovan® reak| n2 smRhs
ni

produkty. Pogadova produkt nebyl pozorovsn

Jako jedin§ mofgenmysltal kSidypso @V kkoyoss e$et Dzce 11
uhl2kovich atomT s eCrtafdtys ouka§ zall kay |Farci ee dted lowen
opS2pravu t®to kyseliny -Gatdobyaalkyace jePobsab | ® me m
v2cesubstiertuopan@wvat d, Kseblovealgs2 Spv §n?2 de
Toto s2Sovgn?2 by mo hl o IpEPpabiinoxnta?p Sak | mys

pSinkorporaci | il d m®@rcih  d eSrtiek§t y i HAmi cel y
modi fi kovan®ho touto kyselinou se projevily
Po Yas® NWS2pravh vdeerymasdnT mHAkgselinami, vyvs

z8mNDna benzenov®ho kruhielzed&tgtoeryi cokoyh art §r2o |snyl:
(a popS2padh do jak®hmioydeviagtmoptSi pmiavelnT

Jako skelet vhadl z hlediska cery, dostupnost Ini8 r ol masvt§ z § n 2
namethytll-b r omund ékyd nov8ytbr 8(@®©b k &827plezcmlg j e heter oc
tvoSenl t Semi kondenzovanT mi kruhy a obsa
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hea¢ er ocykl us ] e soul §st? mn o h a pS2rodn2ch
kancers t at i aek®i bakteri §lnz, antifung%$lin2z, prot

Ob r 8§27 &tkuktura karbazolu.

Kyselira 11-(9H-karbazd-9-yl)undekano§ byl a pSi pravena t S2kro
Vprvn2zm kroku byllbpS&mpndekanm@tt hgl ten byl
karbazoluvbazi ck®m prost Sed? aahn§st e dknarkbbogx yalyoovd&
skupiny. Aly | ace karbazolul byématjiuSe popsShpmr avv u
stejnTim'hest ap@&snmdp zahrnoval refluxov§gn2 h
K,COs karbazol a methyll-br o mun d e kaeetoritrBut pov dobu t S2 (
PSirovg§dhNDn2 r eaksepo tc2cnat 02 8p ohs tzuapheS® v&n2 na T|
( pr av dDppoodgoabdnoy)a n ®h o almmodd ektow atz aldZan ¢ ?2 skvr
tvor bu ned§douc?2 hbyla pprrootdou k u kiHo NV FReepakirasicopie

surov®ho produktu potvrdila pS2tomnost

methyt11-(9H-karbazd-9-yl) undekano 8t u a vedl ejg?2ho pr oc

nepodaSilo urlit. Porovn8n2m integr8ln2ch
z jtindgn o, ge pogadovani produkt vznigkdmlireun Vv e
021 kvT choz?2 mdlbmemuwnwldekano8t u) . Prodl ougen?
pravdDpodobnnn vedl o k e vzniku
methyt11-(9H-karbaz$-9-yl) unde k ano 8thuy, palasvdBDabkb@®@obnhD vzn
mnogstv2 neg8douc2ho produktu. Protoge byl
nen2 mogn® zvIigit teplotu varu, a tud2¢§ by
j ako rozpougtnNdl o( Sac h Ma@HraltBlaek o r ehaBked e jig

suspokojivim vids| BMRem.naPbdyteviba dplNo psoigcaed ok a
produkt u, al e za plo&sni2zenlenk® nrue ackdcset rdaandln@ ke h
skupiny. ProdlougenZip |l m®aki| mdcohyg Bp\V@& s &aip
nedoBd oovgem nepSedstavovalo vel kIl probl ®m,
pr8&§vhn hydrollTza esteru.
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! o 1) DMSO, NaOH M
NH  + YVM ; a
2) H*
o

; M 1) MeOH, NaoH ; W/\)\

Sch@mBRost up 19-OR-kambazoidyy | ) undekanov® kyseliny
Dal g2 srkaipii fniokua | nByla s ® 1 iaeh kdely b e nz o o Byyc h kyse
zvoleny kyseliny substi naowkam® 2 kov®&m atomu hydroxyl o
al kylovimi Sethzci .C8geChhy G20 @4 iaS§EY6 b
popsanl m p o® tpuopuegm tay pporto modi fi kaci HA.

Jako vichoz? | §t-khay drywlx ypewmgiot8t metShiplst i t uce
hydroxyl ov® skupinyezspdigaD paoibOKF ah zmod m:
K,COs)pod inertn®cla@maSNagprroot i tomu postup zah
10% KCO;j ako DBI3S® w m2chgn? pSi | aboratorn? t
kt vorbn pogado¥h@keuipeddpuBgnul postup byl po
cel ® nma®kioxybenzookMVydhoek$yzseerlui nprobnRDhl a bRhRhen
methylesterwb azi c k ®m pr oEOHBS8RIG § o KdHa niRly krgzoleil i ny

z2 s kSrew e gtedoR ynseblastia odf il trov&n2m vysr§gen®ho
T2mto postupemntBogl eakboky!llotv®r ® ulmklce , pdi pr a
pos|l ®ze v8z8ny na hydroxylov® skupiny HA. T
jako zpracovs§8n? produkt T. Z aMeQH po [dabhh 45 o d m2 n e |
pSiabor at d"nmeBoNaCGHpdloxanuo dobu20p Si | abor Hisicer n2 t ep
vzni kal ¢g&8damiom®r mdulnta,l ®ml ennw gstvz2. PomDr v
zhruba 1,5:0,5.

O O
o n-alkylbromid C8, C10, C12, C14, C16 /@/lk(l)
| —
HO DMF, K,CO; N, x o
60 °C, 14 h

x=1,3,5,7nebo 9

Sch@®ma Postupabbepyhempzdasgt .
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6.1.3./ DOEI Al EUAAA OAekEET pAE DT Al pl

DTI @®lgiioi dblod2 1 ej2c2 se na zd8&8rn®m pr TbNDhu r
byly vybr §gyo bg§ze: t r i NeNEdiisoprapytethylamir( TDEPEA),,
N-methylimidazol (NMI),1,4-diazabicykl¢2.2.2Joktan (DABCO)a 1-methyl2-pyrrolidon
(NMP)(Obr 828)eTkyt o b8ze jsou poug?2vegnySkpaSjidomodi f
bg§z? byla reakce provedena itD83,k r|8its taotwval splre
pode'H NMR) byly porovng&ny. Podm2nky reakce \
zachovg&ny pSi Viggebhy reabkkeehtbdyl ¢y mpoloeldiNo
hmot nosti 6 kDa KkvTlIi vel mi dobr® rozpust

pSipravenlich deriv§gtT.

Reakce HA a smDsn®ho amrhymarkiadlk ®r gsklayg &@n &tyo
nebyly dosud popsS8ny. Byl o proto nutn® opt.i
nejvhodnnDj g2 orgahaglou b8z#¢. bRegskwagdyg za
provedeny t Si kr 8§t pro zjigthnDn?2 repr,odukov
reaktanty a jejich nav8§gky a ekvivalenty,
b8zemi, aby visledky mohly Dblt vzgjemnhD por
opti mal i zac? cfhe nbyyllna8 sped ingBi tkay sl i na. eBAsphNgnc
zej m®na na z8kladhD dvou parametrT a to pc
zbytkem kysel ipnogukif @Sukada, |ktsemmd Nbyodo mddhodnoc
NMR spekter.

~ v G © O

TEA DIPEA NMiI DABCO NMP

Obr 8288K8ze pooagka®aplzu modifikaln2 re.
Der iHASnej vygg2 m DPSib yleAZHiNMRSpektrumpr odukt u t ®t
reakcev g acdkdudk §zal o pByt h@mBE®BbO Dodatelnim rozpug
HAve vodRhR a opakovanli mdetroamwPeéomh siereldoyatoe
TEA, ale tento krokzvyguj e | asovou a finan|n2. n8r ol
Zt ohot o djTavkoa un eébjyv h o d nOHEA. Reakc€z @ utvy bbb §n2 pos
der isevsgEgn Dc o it @PnMdm ,sudlsg ebdbee probl ®mu od:
bNDhile Mg nzRpghroacov &8§n 2.
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Tabulka2: VT sl edky modi fi kaln2ch reakc?2 za pou

Pougit AC:HA[N:N] DS [%] ListoVIt N¥e

TEA 2:1 39 ne 88
DIPEA 2:1 34 ano 85
NMI 2:1 0 ano --
DABCO 2:1 7 ano 87
NMP 2:1 0 ano --

*nS2tomnost zbytkT b&§ze apod.
6.1.4Modifikace HA 5z/EAT Ul I AOOT LI E EUOAI ET Al E
Ned? uvedeno jimadkif ibgalke® gectngdeny t Si kr §1
byl z2sk8&8n jako pespekttarbylat $dy hlod.Riodpo wBm® eki n DS
deri Bty I vy pougity p2ky anomer n2ch vod2 kT
Nacetylglukosaminu HA a p2ky al iFoadm2crkkiyc ha | &
visledky modifikfaken¥tm§seh buRivekepyaliuice®8g | s
4,

StupeR substituce je ovlivRowi§anh,mnlothar If ake c
vyug2vsg pro S2zen2? DS, rjes pmadij famhRa piodnddv ® hjyead
amodi fi kaln2ho | inidla. SAopsrtauvpeenna usv@rzimen fidme rvilv
DSvz 8vi slvegtuipndan mol 8rmé dni Ppiom®dikmud HA a

Tabulka3:Podm2 nky a vIisledky modiffeinkyd |ng2sceH nr®e akycs2e | H
spougit2z2m b8ze DI PEA.

MwHA VT choz? vitn
4C:HA[Nn:n] B8 z e DS [%)]
[kDa] HA [g] [%]
1 2:1 6 0,5 32 85
2* 2:1 6 0,5 35 87
3 2:1 15 2 37 86
4 2:1 DIPEA 15 5 40 90
5 11 15 2 25 76
6 0,7:1 15 0,5 17 86
7 0,5:1 15 1 13 96

*reakce byla provedena™F

PSestajgkeobwpkej vhodnNj g2 byly ravedeny irbakcE EEA @0 P E A
z2sk8n2 deoi n®f VTygB¢ved@ Bokeden2 tNDchto reakec
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umi c el pSiprawarnlfditkozamM®&ho alifatickT  mi mo
pozor ovignwl dsetppgost i (napS2klad vazebng§ kapa
DS.Protojsms e snagili nejdegige gt DBA @bychom zjis

pl atp2S2ip aw rmoincaetli czky modi fi kovan®ho HA.

STEAbylypr ot qrotedeky®akces Tz ndomDry fHeAnyal M8§sel n® ky
(Tabulka4) jinou nav8§gkou a molekulovou hmotno
YWl inek t®toib&zerlWppeemeRrmdr P8ngn2 TablkyBadkT z
Tabul ky 4 nicm®nnD TuEkAS zma2l sot, 0 ¢glel PpBoAU gviltr azn D r
jinTch reakln2ch podm2 nkf§erhy |(nBns, e | mo8l 8Skryns?e | pi
mnogstv2z HA).

Tabulka4&:Podm2 nky a visledky moenyl w&¢$ @l mBg iktemdicizn
b8te TEA.
MHA Vichoz? vitn
4C:HA[n:n] B§ z « DS[%]

[kDa] HA [g] [%6]

1 2,5:1 6 0,5 20 79

2 2:1 6 1 31 88

3 2:1 15 0,5 34 83

4 2:1 15 2 33 80

5 1,51 TEA 15 0,5 28 92

6 1,2:1 15 0,5 23 85

7 1:1 15 0,5 24 93

8 0,7:1 15 1 16 77
Viedn® reakci katvalloyzevan@arDlUPIEApdRAj 2 van®

nahrazeno tetrahydrofut ®&@he mezanDD$P NdTabbliked 8 tsu e(d
3, S§d®AKNi cm@mEMNna roxpoaghNdIinkEOvpSivpi haovan
dervdt u, byl o uzgaci®¥ 8no po

D8l e zde byl o potvrzeno, ge dobr®ho DS j e
HA (Tabulka3,S&8 d3k5y , cog je dTledgit®ulpl ecdiakké .pr o

Reakcemi HA &i-f eny |l m8sel nou kys el8ivinesd obByl aSs thano

mol 8rnzm pomDr u maodisfaickhalrn 2dhoov Rk § rsadchtid® ecke HA

stoup8 se zvyguferoymmSeelpo@Dkesmeldiny v TI|i

4f enyl m8seleiigekt oHAYMNDIt v, SDRr s ga dabalkguj e (
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458d®Bk PS2|inou tohoto jevu mTge blt nap§S?
molekulami 4f eny |l m8sel n® kyseliny, kter® pak nema
sbenzoyl chl ori dem. Nejvyggpbmh®2®& je tedy mog

BNDhem t Ncht obylekTplea§ime®dt Tachovat | asov® prov
rozpugt Nn?2 HA) reakcmuseladlett i # olga j e o HRAo pptl [ymre
aby byl pol ymern2 SetRhDzec solvatovs§n rozpoug

SmRNsniT aknthdyldiytivib,Sen bRNhem, akt§i Wasln 2e | reka k od i |
a B), kter8&8 mglhoowxykaybmatObk % kamiv T HA { o mu
mTge blt HA modifikov8na dvhDma rTznl mi su
skupinami HA vytv§S2 st abCA0nj@v geaskt estoavtoiul nvil z
proto je HA pSedaghytkemm-BAKodi f ipkSeevs§ ntaut o s ku't
kmodi fi kaci HAnab ®n zn? §tee md ovc h § z 2 . StupeR sub
pohybuje wvo z me zZi3%.0eht o %daj HBVMRspekttaSk §nbyg nam2tnol
ge i kyselina benzoov§ mTge blt vhodnlim ar
n8sl eduj 2 c? visledky naznal 2, nembDly by tyt
vp S22 t o aburirutid a Ip @ Y a d vlastaasti®

o] (o]
/@MO B
R1
R1 = H nebo CH,

Obr 8298kmNsnl 4dakydvodang .forma kyseliny

Vyzkowdydnyy dvihD mol ekul ov® hmotnost:i HA, 6 a
velice dTI egtinto8s td ocberr8i vr8azZ[pu(sa j ejich micel)
jsou zamiglen® tak® topick® aplikace, je dT
kTg2t.Dchto dTvodT |je dTlegit® poug?2vat HA
nevytvg§Sela pStbkg ai sdko-bzSne? prrostupovala pS
Vi skozita dHRN ksotuo uSeSt Nsz ¢ e, p kir poonjddel mt §oihkoa | nma2h olui n

zvygovat viskodzniraa iprmtoesnt BSeldek clt&rPm ch inter a

Hyaluronan o mol ekul ov® hmootungsti hbawma pryd mhDkt
(napS2klad vibRr vhodn® bg§ze). PSi takto n2z
v2ce fragmemnt Krgtkim SethDzcem, cog mTge zpl
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zpracovsgn?2 reakc?, kdypdsbhHyalitdngndb mek dk Dh v ¢
hmotnosti 15 kDa tedy byl vybr8n jako nejvh

Stejn® reakln2 podm2nky pougit® pro imodi fil
4C byly pougity i pro r ealkC @abwka § a HABC ke vz
(Tabukag . Jako td&zda obyleakc2ch ji-fenmgtherpangv g
8f enyl oktanovg8 kyselina bdTwodwybpEmogv p§m2 mo
alifatick®ho SetRDzce tRNRchto kyYsatwvgtdda Tha:
na prvn?2 pohl ed mal 8 zmRDna ve struktuSe
navl astnosti deriv8tT dialmgizacdl k@puidel dichR utao
visledkT byly navrhnuty a pSipraveny dal g2

Tabuka5:Podm2 nky a visledky mohenylikatadech®rlkpke

6C:HA[n:n] Mw HA [kDa] DS[%] VI t N¥le

1 2:1 6 55 82
2 2:1 15 47 89
3 0,71 15 21 86
4 0,51 15 15 79
5 0,2:1 15 5 88

Tabulka6:Podm2 nky a visledky mohenyli klal adch®rlepkel

8C:HA[n:n] MwHA [kDa] DS[%] VI t Q#le

1 2:1 6 43 83

2 2:1 15 37 86

3 0,71 15 18 72

4 0,51 15 13 95
Jak ji g bylo naznal ene, arsemasttiocukp® jiagt nd@ | Kk
pro modifikaci HA, s,&ei m@phstapiltavy$atsemosgtii
krevn2ch proteinT. Stabilita mi c el pSipr

8f enyl okt anovou kybgleeddsteadl ufdadk gge Slkkemeat §S
6.2. Zt ohoto dTvodu byl a hl ed8ndelagr?amaaliicfkagt i
SetNzcefmenylliokt& novsg kyselina vgak byla poi
dr ahd&i. sKozi ci KFmodeeAhxdOHe( OblDI80, e kkt era® i M8t vck®r
Set Nzci 10 atomT, a proto bylo vyzkougeno,
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0 3o
5

Ob r 830 Stkuktura Fmoicei Ahxi OH.

Tato kyselina byla pougitdel ggmcfmk mm e d manBe
8f enyl okt anavégehkhybal ipnoattaer bprS&naomnost karbam
jej? chemick® vlIastnosti. Pro modifikaci HA
jakopr o pS2pravu -fdemyilviaslt nHA ha Kycheloi m.eaXKics| g«

uvedeny vlabulce 7

TabulkaZzPodm2 nky a visledky mod6iAnkiRHd| n2ch reakc?

Fmoc:HAn:n] Mw HA [kDa] DS[%] VI t N#le
1 2:1 6 14 85
2 2:1 15 14 79

ZTabulkky7j e patrn®, Jgeh@Spoadmeph®dvdSgndakzi2Tovh r eakc?
DS der i vEBNMod6iARKAOHS T z nanmg §2To mTge bit zpTsober
vysokou sterickou n8rolnost?2, kter8 br8n2 ne
Visledky st gbSizltiotmnldzartdibamihuo (kapitolab.?) vgak nebyly
povzbudiv®, a prottoowntedyk ys @lail gyédu desii prga we rsy
tyto der i v &tlye dziksokuam8moygnzosti jejich vyugit?2 |

PS2prava etobéyluHBeabhtta® byl a provedena za
jako pS2prava ester TfHAybmasgnivdhlek gsmé Inidm.I ¢
byly provedeny 1A o mol ekul ov® hmotnost. 15 k Da .
1t ol yl undekanov § 1kl Eabulld hn$g dAk rmeleyl o mogn®
DS visledn®ho/ proond wktpuS2 padB skaniody mehbylf o k mo

HArozpustit nagdyztvakj kprogede wterlT nebylo
kyvety. Sn2 §gen? moTaButkan 8 Stek 2) pedio Rtr wio rnbad  1p:rlo d(u k t
sDS@ 2 %. Dal g2 sn2gen? mol 8rn2ho pomDru na

(Tabulka 8 S § d3¢ Kytohodnoty DS s ou v e hsordonvontS8anmi sz 2 skanT mi
pougi t 2r-FAKi (kapitold 6.1.5 n2Jzek ®v @8arko , z geemi c k8 reakti
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dl ouhTch mastniad®| kkoyws ¥6aepmom ro degdndty DS nejsou
nat oékialp i v®.

Tabulka8:Podm2 nky a vI1 sl edkAalbioodliyfliuknad enk?a nroeva® ckey sH

11C:HAn:n] T aktiv.rce c[%] DS[%] VIt Q¢le
1* 1,5:1 rt/rt 3,1 -- --
1:1 rt/rt 3,1 12 85
0,7:1 r/rt 3,1 15 79
0,7:1 0 AC/r 50 13 82
G * 0,7:1 0 AC/r 50 12 78
6 0,5:1 rt/rt 3,1 6 68

*reakce byla provedena jen jednou, **reakce byla provedend, c[%]...koncentrace HA v
rozpoudgtndl ech.

Vzhledem kpogadavku nwaysdekriinug§bg SesckpvoTklli§danT m |
vlastnostermi cel ) jsme se reakl n?2 podm3drnyky?2pkk&unyyi
deri w8t ynesj vygg2 m DS. Na z8kladhR visledkT
¥-FAK(4f enyl m8seltd§) kygel nmaproamdivuto | ¥ Viudgpemek an o
kyselinyv r eak]|.N? cs@B| kvilkl eddé&Tim 2r(Tasulkasdy a

vzhledem K o mu , ge pS2prava t®to kyseliny je nc¢
hl edal i jsme jinou mognost jak DS derivs§st
11t ol yl undek ak A, ®Talbulkys8g lei npyat r n®,p | pa ysmkdenva
reakcea z V21 gkeenncentracesnegkhtmchob] emTdebugi tlT
(reakced a5 ke zvigen?2 PD®Otngeedcdleo.n8m po nhRkoli
nepodaSilo zvlgimge D2DSal vy xKaEdpel® kolHASt nost
napa&?vkalz ebn§ k ap astabilitea micelive $3 t o ralbumsg budou
vyhovivpszpadnhD ni g.d08dke Woclkmeti pDHFe SNyt o v ast
bylyv e | mi .Pbmbal®j2 reakeel BSmebghdmoOv&uiNny

6.1.5.3 O1 OTC’)L'I,’J'TTMI'TLAE DAOAI AOOIij BDGpDHPOAOU A OAITOT LA
BNDhem pS2pravigCdar izvkBdauf[m8HA j ej i ch vli astn
pSi pr avtelhcihctho zderi v8tT bylo zjigthRno, ¢ge t
vliastnosti ( z ejtoku@albaming)tP@tb b Vi y u pestupnhD pro
pSipraveny dal g2, st rigds HAiGCralBIA plG)dvorabnl@ 9d e r i Vv ¢
jsouuvedenw T sl edky pro vgechri4C, HALE YHABGY @HAD er i v §t
11C) pSipraven® za stslsttucecuhd Sp®d m2 nerkal efw
modi fi kaln2ho | i ni didacharidnvalvcstz a jp Efektivitatmemkces t o
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ud8ve8&§ pomhDr mnogstv2 karboxylov® kyseliny n
t®t o kyseliny pro reakci .2 geef ekedreant@ rbo/V rai cv
tohoto ukazatele se | akjoenmdd|SvmMedifGHNIr (mej e
0,5:1 a O0,7:1. Se zvyguj?2c?2m se mol 8rn2m pc
stoup8§8 DS derivs§tT, pdl?egsetischkiieeBonomichu r eak c2 k|

€
0"QQ Q0 IQh' Qe—eg—

Z

Tabulka9: VT sl edky modi fi AKce HA rTznTmi =

Der i <YIFAK:HA DS[%] Efektivitarce[%] VIt NDge

1 05:1 13 26,8 96
2 0,7:1 17 243 86
3 HAT4C 1:1 25 24,8 76
4 2:1 43 216 85
5 02:1 5 230 89
6 05:1 15 30,6 79
7 HAT6C 0,7:1 20 29,0 86
8 2:1 a7 234 89
9 05:1 12 24,6 95
10 HAT8C 0,7:1 18 251 72
11 2:1 33 16,2 86
12 HAT 11C 05:1 6 120 68
13 0,7:1 15 17,7 79

Zt abul Ky | evipatmkigG, lgeer iSk § € 8BDBSouc2 d®| kou ¢
modi fi kal| nPabbula 9niapiS&IEdd & P al3nebo6, 9a12) . DTvodem
mTge bit sniguijéhkézzsechDdempnike§4CypettaAito pravidlu
vymykaj2. DTvodem mT-fenpl mp ¢ & m@®zhpK wpag re sct2vczh
¥FAK (oleje), kter® mTge zapSxloizpiotugh®d§e p
vzni ku smDsn®ho anhydri du.

Pro vipolty DS se obvykle poug2vaj2 sign§ly HA odpov:
t Sem v ONHE®)THyskupiny( U=2, 01pBpmadNVtohot o kmk:)@vgaho der i
byly pro vipolet pouglty jen anomern2 vod2ky, protoge

fenyl m§sel ni@HiCHA)ed é nrya Pz e 2 ekiici jgkdSo bATKKCOMTHSs t ej n® fr
skupinya tud2§ se ve spektrech pSekrlvaj 2.
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Jak iig bylgoe, z nb2hfemmo  awkit i val nvlmo bBr cknids W&
anhydridu, kterl se po ur]it® dobhR (zpravid
k vliastn2 modifikaci. Roztok aktivovan® ma
smNsnl anhydr itdudi2zgo !l mevk8inv,§ obvykle ani det
(napS2kl'dNMRpmoba z8&kladn dS2vnjg2ch zkuger
aromaticklch zbytkT byl pro aktivaln2 krok

vgakEAK jsoupenm nmowitfyi kal n2ho |inidla a jej.i
mTge bilt jing, byl o vhodn® aktivaln?2 reakc
opti m8l n2 reak| n?2 dobu pro tento krok. Pok
kr8tklT,reakbon2 vsmiDsi zTst8vat nezreagovan®

min aktivaln2 doba mTge bilt pS2lig dlouhtg

rozpadat se z8hy po vytvoSenz2,.

Proto jsme se rozhodi | edov at osud vichoarhywhu §sek a
Reakce byl adepurtoevrSodviamp@na vliiRlle lanTxeh interval ec
vzorky (100 Ol) do NMRTe&nytvet p as tnuapS eldydin y p rCe
provg§dnNn?2 HNMRI &kyvealkch kv Tli sn&xzigeTIpiS2pem
rozpougtRNdel (deuterovanl 4. Reakc¢ mylygtavedéng 2 n e ¢
j ak prostim zopakov&n2zm DbRgnN poug2van® e
benzoylchloridu a karboxylov® kysev&iya ta
voda pro zjigtPDn2 jej2ho % inku na prTbnRDh r

Nejprve byla preedena Rt i val n2f erneypd kit8es e4d n® kysel.iny be
Vzorky z aktivaln2 reakce byly odebr8ny po
kterT3? daevepk benzoylchloridu. Pro n8zornost
jsounaObr §¥kvedena i spektra obou vichoz2ch |
anhydri dupadsocmhBzp2 KT aromatichl g2 motddkawotl
ppm Obr §eKej viraznhj g? je tento posun pro

kter® | sosiubnsetjibtlegnet uk (o0znaleny p2smenem A

hustotaw kol 2 j 8dra nejv2ce ovliivnDna.
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

A T W

(o}
A (o} o
B Cl (o] deuterovany IPA
+ —_— o
DIPEA
C HO

_:30 min . e N AMJ\\
:15 min A/‘\&
:IOmin e A\ ] \f}J\‘KM

—: 5 min h ‘ ‘
0 :4-té11ylmziselnzi kys. | A .J UUJJ
Ebcnzoylchlorid ,\J b NUU E JU

LEN RN B S B B B S S B A S S L B B L S B R B S

—TT—
8.5 8.0 7.5 7.0
Chemical Shift (ppm)

Normalized Intensity
o
[$)]
1

Obr §3:éHkNMR spektraaktv al n2 freenmayk oS s | n® kwusel iny mh¢

P2 kghemi ckTm posunem 0=8,2 ppm ve spektrech
vod2kovIim atomTm |kiysjediji2nmyu bZmizwdivigdelak | m¥ § e

smisi vzni kat realbdy pSiveowyod®glivdddil éu |a nepr
gt Dpen2m smNshPAonebphlydpiSed. reakc?2 vysougen
vtiomto rozpougtRhRdle je mal® a pS2padnhD vznik
pr TbNh reak$%padMnimaw HASnAdegativnD neovl i vF
pSipravenich derivgtT (nap$S. cytotoxicitu).

Visl edkyprmbtB@dtnéd reakce ukS§zaly, ¢ge jig po ph
pravdDhpwytowonIen a reak|ln2 smhRs neobsahuje v
kyselinu 4f enyl m8sel nou a nedochg§z?2 ani ke zmBDnnh

S i g nCebl r T8A)e k

Aktival nd engh8e e yaprokedenaesl im§2 davREWO vy

byl o vYorba@esmNDsn®bb?2 bwyadi ick®dpapotz@ ojug ttDent o
anhydrid pSidg§vg§n do roztoku HA MEkderfledy do
k pSed| asn®mu a neg8douc?2 mu rozpadu tohoto

obsahuvodyv ea k| n2 smDsi . Proto bylduddleadd m8r©5 ed 5 ®d

76



Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

kyseliny a benzoylchloridu v a s e , kdy po kagd®m odbDru (po
dor eak]| n2 s wobas@b rp&SA)edk§ n3a

Zespektrnen? zSej m®, ge by ani po 6,5 h dochs§
napS2kl ads khDsrno&hpoa dainhydri du. Dubl et pSi U=
benzoov® &lys,elda ntDo parnehwddldp odduo k@ joi kysel i ny.

_0'5_‘ 0,5h A u J u
14-fenylméselna kys. | A J \
—.benzoxlchlorid MJ L L L

Normalized Intensity

8.0 7.5 7.0
Chemical Shift (ppm)

Obr 832érkk NMR spektra dltniyran§sel m®akepsed i ny mDd
pop S2 d avedy.2 ¢ h

Jel ieakogiltrol yl undekanov® kyselinyzil mypDP,osky
g 8§dopurci?z k o um8 nt2®kplsteil v amg/ e protoge dTvodem n
deri v8tT HA obolh@m bpiSi aktivaln2zm kroku.

Sl edovs8n? pr Thbiphwvecakaece olbdddolonD | ako % p
Poposl edn2zm odbBRDru (po 1 h) byl a reakl n?2 s
sedml den po startu reakce bylo do reakl| n?2

za Yl elem zjigtnNnémnoak I mody Tewlhbiewn P Seeakci

Pode'™M NMR spektra (posuny shiyglno§!| Z[j iagtilmtoe g rgs
(anhydrid) je vytvoSen jig z8&8hy po startu
rozklad Obr 8 B)e k 3
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Di sertal n? pr 8ce IngAl ena Matel ov 8§

Tyto vislredly hoytpwot ®z u, ge nz2zk® stupnh s
modi fi kal n?2 r e Hkolylandekamowu kysdidu, lyly pr avdRDpodobnni
zap$S2 | nadk yeaktiviou s mRsn®ho all-hgtdyl dodakanov®
benzoylchloridu "

lzdebyl o moga@®ovat p2ky pSi U=8,1 ppm pat S2c?
benzoov® phoecrhz8azoeyy ® ckky szel i ny a benzoyl chl ori d

o}
: fo) o (o]
0.5 Cl deuterovany IPA
Al + —_— o
1 HO DIPEA 9

17 dni

o

11 h

130 min

Normalized Intensity
1

: 15 min M M

10 min M
15 min \ I

_;benzoylchlorid NJ'L NUU' L___ | A

:l 1-tolylundekanova kys. J) L/\’\/U VAL

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5
Chemical Shift (ppm)

o
o
L L

-1.0

Obr 838érkk NMR spektr a athiylundekanl orv2® rkeyasked e nlyl

Vzhledem p ovaze modi fdiokcahl 8nz22 rkeea k@gteDp e n ? smhDsn®h
Avper os phografd o mad®fh o kal n2 homhde@alA vV 8 Je al ezbyt ek
kyseliny. bPModiobvIi®ace HA benzo&teNMRyl a poz
spektroskope. Sign8ly vod2KkT b e sez emaocvh®hzod =kvn, ush@ul absetn
808 ppmTypi ck® cereiktStuao di f i kfoevnayn ®h8cs ed newu kysel
naObr 83k u
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Di sertal n? pr 8ce Ing.Al ena Matel ov

Obr §3%éHkNMR spektumd er i v B4C.u HA

P®ir aviesntBkyyl y char akt e MMRzmetogMeyj | pdosytloraj2ipou g2 v §
'H NMR spektroskopie Pro n2zkomol ekul §rn?®C N8R ky by
spektroskopie Pr o potvrzen? navsg8§z3gn? modi fi kal n2h
jednotlivughTp2kdpdp&dsim atomTm byly vyugit
a DOSY).

HSQC NMR spektrignem®bi §BkuTdHtAo NMR anallza
pSesn® pSi Sazen? jednotlivich p2kT a potvr z

Obr 83B#HIEQC NMR spektrigOn deri v8tu HA
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