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Nazev vynalezu:

Terpenoidni derivaty, farmaceutické
pripravky obsahujici tyto derivaty a jejich
pouZiti pii neuroprotekci

Anotace:

Nové terpenoidnide rivaty vzorce I, jejich pouziti v 16¢bé,
a farmaceutické pfipravky obsahujici tyto derivaty. Tyto
latky maji selektivni anti-neurodegenerativni vlastnosti
specifické pro neuronalni buiiky a tkané a mohou byt
pouzity zejména pii 1écbé a profylaxi
neurodegenerativnich onemocnéni, s vyhodou pii 1écbé a
profylaxi Parkinsonovy a Huntingtonovy choroby.
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Terpenoidni derivaty, farmaceutické pripravky obsahujici tyto derivaty a jejich pouziti pri
neuroprotekci

Oblast techniky

Vynalez se tyka terpenoidnich derivatl, jejich pouziti pfi neuroptotekci, zejména pti 1écbe
Parkinsonovy a Huntingtonovy choroby a farmaceutickych ptipravkil obsahujicich tyto derivaty.

Dosavadni stav techniky

Parkinsonova choroba (PD) s 1% vyskytem v populacich nad 60 let je nejcastéjSim motorickym a
druhym nejcastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim. PD je obecné charakterizovana
motorickymi pfiznaky, jako je bradykineze (nedostatek nebo pomalost pohybil), rigidita, klidovy
ttes a posturdlni nestabilita, které jsou tzce spojeny s progresivni a tézkou degeneraci
dopaminergnich neurontt u Substantia nigra pars compacta v bazalnich gangliich. Vzhled
Casnych ptiznakti PD je spojen s degeneraci a ztratou pfiblizné. 50 az 80% DA neuront.. Mezi
mnoha formami PD pievlada v mife diagn6zy idiopaticka nebo sporadickd PD. Navic neni znama
bylo identifikovano nékolik molekularnich znakd PD, jako je proteozomalni a autofagova
lysozomalni dysfunkce, stres endoplazmatického retikula, synaptopatie, mitochondrialni
dysfunkce, oxidacni stres, naruSeni homeostazy vapniku a neurozanét. V soucasné dob¢ je PD
lécena pouze symptomatickou 1é€bou, ktera neni Gc¢inna pii blokovani nebo snizovani progrese
onemocnéni (Rinne, Acta Neurol Scand. Suppl. 1983, 95, 19). Proto se vyvoj 1éki v soucasné
dobé zameétuje na slibné terapeutické pristupy modifikujici onemocnéni. Konkrétné nékolik
ptirodnich nebo syntetickych slouc¢enin nebo jiz schvalenych 1éki na CNS vykazovalo
povzbuzujici neuroprotektivni aktivitu v modelech neurodegenerativnich onemocnéni in vitro a
in vivo (Schapira a Olanow, Jama 2004, 291, 358).

Pentacyklické triterpeny patii k nejhojnéj$im pfirodnim slouc¢eninam, sekundarnim metabolittim,
které lze nalézt ve vysSich rostlinach, houbach, fasach a moiskych zivocisich. Velké mnozstvi
triterpent bylo izolovano z pfirodnich zdrojii a mnoho z nich jsou biologicky aktivni. Existuje
mnoho  piikladi  cytotoxickych, antibakteridlnich, antifeedingovych, antivirovych,
antikarcinogennich, hepatoprotektivnich a kardioprotektivnich triterpenickych sloucenin a
neékteré z nich vykazuji neuroprotektivni aktivitu, jako je tenuigenin nebo betulin (Hill a
Connolly, Nat. Prod. Rep. 2018, 35, 1294; Zhang a kol., Med. Res. Rev. 2015, 35, 1127). Nase
vyzkumna skupina se dlouhodobé zaméfuje na ptipravu triterpenoidli a ptipravili jsme stovky
derivati kyseliny betulinové a betulinu, ale mnoho z nich mélo nevhodné farmakologické
vlastnosti, jako je nizka rozpustnost ve vod¢€. B&hem pokusti o zlepSeni rozpustnosti byla
piipravena fada triterpenovych konjugat, ale u nékterych z nich spojeni s jinou (polarni)
molekulou zptisobilo vyznamné snizeni jejich cytotoxicity (Hodon et al., Eur. J. Med. Chem.
2019, 182, 111653).

Podstata vynalezu

Predmétem predkladaného vynalezu je proto poskytnout novou generaci terpenoidnich derivata,
které vykazuji silné a selektivni anti-neurodegenerativni vlastnosti pro neuronalni buiiky a tkané¢
a mohou byt vyhodné pouzity pti 1é€b¢ a profylaxi neurodegenerativnich onemocnéni, s vyhodou
Parkinsonovy a Huntingtonovy choroby. Nékteré triterpenové derivaty podle tohoto vynalezu
vykazuji silné neuroprotektivni ¢inky v modelu bunééné smrti indukované salsolinolem (SAL) a
kyselinou 3-nitropropionovou (3NPA). Terpenoidni derivaty byly také u¢inné pfi sniZovani
tvorby superoxidovych radikalt a aktivity kaspazy-3,7 na lidskych neuronim podobnych
bunkach SH-SYSY a gliovych bunikach A-172, a jsou tedy pouzitelné pro 1é¢bu Parkinsonovy a
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Huntingtonovy choroby. N¢kolik terpenoidnich derivat obecného vzorce I bylo piipraveno
v diplomové praci (Pavel Zoufaly, Studium click reakci u triterpenoidii obsahujicich
propargylovou skupinu, UP v Olomouci, 2016), ktera se zabyvala pouze syntézou téchto latek,
s predpokladem protinadorové aktivity, ktera vSak u latek nalezena nebyla.

Predmétem tohoto vynalezu jsou terpenoidni derivaty obecného vzorce 1,

ve kterém,

------ je jednoducha nebo dvojna vazba;

X je vybrano z -CH,NH-, -CH,0-, -C(O)NH-, -C(O)O-

A, B aY jsou vzajemn¢ nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoii CH, C, N, NH, O, S;
m =1, 2 nebo 3;

R! je vybran z H-, CH3(CH,),CO- a HOOC(CH,),CO-an =0 az 5;

R?> je wvybran ze skupiny -CH,OH, -CH,O(CH.),CHs, -CH,OC(O)(CH,),CH;, -COOH,
-COO(CH>)»,CH3 a -COO(CH)Ph, kde n= 0 az 5;

R® je vybran ze skupiny H; C1-C6 alkyl; C6-C12 aryl; heteroaryl obsahujici 5 az 8 atomil (s
vyhodou 5 nebo 6 atomil) v aromatickém cyklu, z nichz alespon jeden je heteroatom vybrany ze

skupiny N, O, S;

a monosacharid nebo jeho acetylovana forma (s vyhodou peracetylovana forma); pi¢emz R3 neni
ptitomno, kdyz Y je O nebo S;

a jejich farmaceuticky pftijatelné soli,
pro pouziti pti 1é¢bé nebo profylaxi neurodegenerativnich onemocnéni.

Predmétem tohoto vynalezu jsou déle terpenoidni derivaty obecného vzorce la,
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Ia,

ve kterém,

-- je jednoducha nebo dvojna vazba;

X je vybrano z -CH,0-, -C(O)NH-, -C(0)O-

A, B aY jsouvzajemné nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvofi CH, C, N, NH, O, S;

m =1, 2 nebo 3;

Rl

R2

R3

je vybran z H-, CH3(CH,),CO- a HOOC(CH,),CO- an =0 a7 5;

je vybran ze skupiny -CH.OH, -CH,O(CH.),CHs;, -CH,OC(O)(CH,),CHs, -COOH,
-COO(CH,),CH; a -COO(CH,)Ph, kde n = 0 az 5;

je vybran ze skupiny H; C1-C6 alkyl; C6-C12 aryl; heteroaryl obsahujici 5 az 8 atomi (s
vyhodou 5 nebo 6 atomil) v aromatickém cyklu, znichz alesponi jeden je heteroatom
vybrany ze skupiny N, O, S; a monosacharid nebo jeho acetylovana forma (s vyhodou
peracetylovana forma); pfi¢emz R nenti ptitomno, kdyz Y je O nebo S;

za predpokladu, Ze kdyz X je C(O)NH nebo C(0)O, R! je CH3CO-, R? je -CH,OC(O)CH3 nebo

COOH, A=B =Y =Nam = 1, pak R? neni fenyl, 4-aminofenyl, 4-thiokyanatofenyl, 2-
karboxyfenyl, peracetylglukosyl, peracetylgalaktosyl;

nebo

X je -CH,NH-,

A, B aY jsou vzajemné nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoti CH, C, N, NH, O, S;

m =1, 2 nebo 3;

Rl

R2

R3

je vybran z H-, CH3(CH>),CO- a HOOC(CH),CO-an=0az5;

je vybran ze skupiny -CH,OH, -CH>O(CH.).CHs, -CH,OC(O)(CH2).CHs, -COOH,
-COO(CH,),CH3 a -COO(CH,)Ph, kde n= 0 az 5;

je vybran ze skupiny H; C1-C6 alkyl; heteroaryl obsahujici 5 az 8 atomu (s vyhodou 5 nebo
6 atomu) v aromatickém cyklu, z nichz alesponi jeden je heteroatom vybrany ze skupiny N,
O, S; a monosacharid nebo jeho acetylovana forma (s vyhodou peracetylovana forma);
pfiGemZ R? neni pfitomno, kdyZ Y je O nebo S;

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.
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V pfipad€, ze je v molekule enantiomerni uhlik, zahrnuje tento vynalez také racematy a také
opticky aktivni izomery a jejich smési.

V nékterych provedenich nesou sloudeniny podle vyndlezu substituent v pozici R3, ktery je
vybran ze skupiny zahrnujici aryl nebo heteroaryl, s vyhodou je vybran ze skupin zahrnujicich
fenyl, triazolyl, pyridinyl, thiofenyl, imidazolyl, furyl a pyrazinyl.

S vyhodou je substituent v pozici R?® heteroaryl nebo H nebo C1-C6 alkyl.

Zejména, kdyz X je C(O)NH nebo C(0)O, R! je CH3CO-, R? je -CH,OC(O)CH3 nebo COOH, A
=B=Y =Nam =1, pak R? je s vyhodou H, heteroaryl, nebo C1-C6 alkyl.

V nékterych provedenich nesou sloudeniny podle vyndlezu substituent v pozici R3, ktery je
vybran ze skupiny zahrnujici cukry, s vyhodou je vybran ze skupin zahrnujicich glukézu,
galaktozu, mandzu, ramnozu, laktoézu, ribdzu, arabindzu, 2-deoxyglukdzu, 2-deoxygalaktdzu, 2-
deoxymanoézu a jejich peracetylované derivaty.

Ve zvlasté vyhodnych provedenich je R? vybrano ze skupiny H, methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
fenyl, thiofenyl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, inidazolyl, furyl, galaktosyl, glukosyl,
mannosyl, rhamnosyl, peracetylgalaktosyl, peracetylglukosyl, peracetylmannosyl,
peracetylrhamnosyl.

V nékterych vyhodnych provedenich je jeden z A, B, Y heteroatom, tedy N, O nebo S; a ostatni
dva substituenty jsou CH (v ptipadé A, B) nebo C (v ptipadé Y). R? je s vyhodou vodik, nebo
neni ptfitomen, ale miize mit i jiné vyjmenované vyznamy.

V dalsich vyhodnych provedenich jsou dva z A, B, Y heteroatom, tedy N, O nebo S; a zbyvajici
jeden substituenty jsou CH (v pfipadé A, B) nebo C (v piipadé Y). R? je s vyhodou vodik, nebo
neni piitomen, ale mize mit i jiné vyjmenované vyznamy. V téchto provedenich je s vyhodou
alespon jeden z heteroatomu dusik.

,»m* je s vyhodou 1 nebo 2.

Nejvyhodnéji tvofi aromaticky kruh obsahujici A, B, Y ve vzorci I, resp. la, strukturu triazolu,
thiazolu, pyrrolu, thiofenu, furanu, imidazolu, thiazolu, oxazolu, pyrrazolu, pyridinu, pyrimidinu,
pyrazinu.

Jednotlivé slouceniny, jak jsou uvedeny v piikladech, ptedstavuji jednotliva vyhodna provedeni
predkladaného vynalezu.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou slougeniny, kde X = CH,O; R! = C(O)CH;, R? =
CH,OC(O)CHs,

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-
20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol
diacetat; 30-(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-
furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-imidazolyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-
20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol
diacetat; 30-(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat;
30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat;
30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat;
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30-(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat;
30-(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat;
30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-
[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[mannos-
1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[rhamnos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou slouéeniny, kde X = CH,O; R! = H, R? = CH,OH.

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
3,28-diol; 30-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-propyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-imidazolyl1 H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
3,28-diol; 30-(1-fenyl1 H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-

thiofenfenyl1 H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-
en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-
diol; 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-
(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-
[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[glukos-
1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-
20(29)-en-3,28-diol.

Vyhodnymi slougeninami podle vynalezu jsou slouceniny, kde X = CH,NH; R!' = C(O)CH;, R* =
CH,OC(O)CHs.

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat.

Vyhodnymi slouceninami podle vynélezu jsou slouceniny, kde X = CH,NH; R! = H, R* =
CH,OH.



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 309944 B6

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouéeniny vybrané ze skupiny: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-
20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-
(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-furyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-
en-3,28-diol; 30-(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-
(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-3-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol

30-(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-
[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol.

Vyhodnymi slouceninami podle vynélezu jsou slouceniny, kde X = CH,NH; R! = H, R? =
COOH.

Zejména vyhodnymi slouceninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-(1H-1,2,3-Triazol-4-
yl-methylamino)-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[pyridin-3-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[pyridin-4-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 -hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-
[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 -hydroxylup-20(29)-en-28-ova
kyselina; 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino}-3p-hydroxylup-
20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-

methylamino }-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[glukos-1-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 f-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-
[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina;
30-{(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 3-hydroxylup-20(29)-en-28-ova
kyselina; 30-{(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino}-3-hydroxylup-20(29)-en-
28-ova kyselina.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou slouceniny, kde X = CH,NH; R! = H, R? =
COOCHs.

Zejména vyhodnymi slouceninami jsou slou¢eniny vybrané ze skupiny: methyl 30-(1H-1,2,3-
triazol-4-yl-methylamino)-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-[(1-methyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-ethyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-propyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-[(1-furyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-imidazolyl-1H-1,2,3-
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triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-fenyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-33-hydroxylup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-[(1-thiofenfenyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-[pyridin-2-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-o04t; methyl 30-{(1-[pyridin-3-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 -hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-
[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 -hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-
{(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-
oat; methyl 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino}-33-
hydroxylup-20(29)-en-28-o4at; methyl 30-{(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino}-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-{(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-[glukos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3-hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-[galaktos-
1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 -hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-
[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl
30-{(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 3-hydroxylup-20(29)-en-28-04t.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou slouéeniny, kde X = CH,O; R! = H, R?> = COOH.

Zejména vyhodnymi slouceninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-(1H-1,2,3-triazol-4-
yl-methoxy)-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methoxy]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-methoxy}-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxy } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[peracetyl glukos-1-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy} -3 B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-
[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)- methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova
kyselina; 30-{(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy}-3B-hydroxylup-
20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy}-3[3-
hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy}-
3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-ova kyselina; 30-{(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-ova kyselina; 30-{(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy }-3B-hydroxylup-20(29)-ova kyselina.

Vyhodnymi sloudeninami podle vynalezu jsou sloudeniny, kde X = CH,O; R! = H, R? =
COOCHs.

Zejména vyhodnymi slouceninami jsou slou¢eniny vybrané ze skupiny: methyl 30-(1H-1,2,3-
triazol-4-yl-methoxy)-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxy]-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-[(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy]-
3B-hydroxylup-20(29)-en-28-o04t; methyl 30-[(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy]-33-
hydroxylup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy]-3p-
hydroxylup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-[(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy]-3f3-
hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-[(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy]-3f-
hydroxylup-20(29)-en-28-o04t; methyl 30-{(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy }-3f-
hydroxylup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-{(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy }-3f-
hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
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methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-[peracetyl mannos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy } -3 3-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-[peracetyl
rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy} -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-o04t; methyl 30-{(1-
[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-
[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-
{(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy } -3 3-hydroxylup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-
{(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynélezu jsou slouéeniny, kde X = CONH; R! = C(O)CH;3, R? =
CH,OC(O)CHs.

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamin,30-oxoolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl galaktos-1-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-[peracetyl
mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat; 30-(1-
[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol
diacetat; 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol
diacetat; 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-
diol diacetat; 30-(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-
3,28-diol diacetat; 30-(1-[thamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-
en-3,28-diol diacetat.

Vyhodnymi slougeninami podle vynalezu jsou slouceniny, kde X = CONH; R' = H, R? =
CH,OH.

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-ethyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-
oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-
en-3,28-diol; 30-(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-
(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-fenyl-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-
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4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol; 30-(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou slouéeniny, kde X = CONH; R' = H, R? = COOH.

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: 30-(1H-1,2,3-triazol-4-
yl-methylamino)-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-methyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino]-33-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ové kyselina; 30-[(1-ethyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-
propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina;
30-[(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova
kyselina; 30-[(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3-hydroxy,30-oxolup-20(29)-
en-28-ova kyselina; 30-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxy,30-oxolup-
20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-33-
hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-[(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino]-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[pyridin-3-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-
[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova
kyselina; 30-{(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino}-3p-hydroxy,30-
oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino}-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[peracetyl mannos-1-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3 -hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-
{(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino }-33-hydroxy,30-oxolup-
20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -33-
hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino }-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-[mannos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina; 30-{(1-
[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-
ové;kyselina.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou slouceniny, kde X = CONH; R! = H, R? =
COOCHs.

Zejména vyhodnymi slouceninami jsou slou¢eniny vybrané ze skupiny: methyl 30-(1H-1,2,3-
triazol-4-yl-methylamino)-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-o04t; methyl 30-[(1-methyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-[(1-ethyl-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-[(1-
propyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-
[(1-furyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04t; methyl
30-[(1-imidazolyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04t;
methyl 30-[(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-
oat; methyl 30-[(1-thiofenfenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3p-hydroxy,30-oxolup-
20(29)-en-28-o04t; methyl 30-[(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3[3-
hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-[pyridin-3-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino}-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-o0at; methyl 30-{(1-[pyridin-4-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino}-33-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-[peracetyl
glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -33-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04t;
methyl 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino}-3p-hydroxy,30-
oxolup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-[peracetyl mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino}-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04t; methyl 30-{(1-[peracetyl rhamnos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-
[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -33-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04t;
methyl 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino }-3-hydroxy,30-oxolup-
20(29)-en-28-04at; methyl 30-{(1-[mannos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -3f3-
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hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-oat; methyl 30-{(1-[rhamnos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino }-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-04at.

Vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou slouéeniny, kde X = C(0)O; R! = C(O)CH;3, R? =
CH,OC(O)CHs.

Zejména vyhodnymi slou¢eninami jsou slouceniny vybrané ze skupiny: pyridin-2-yl-methyl
3B,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t; pyridin-3-yl-methyl 3[3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t;
pyridin-4-yl-methyl 3f,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at; furan-2-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-
20(29)-en-30-o04t; furan-3-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t; thiofen-2-yl-methyl
3B,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t; thiofen-3-yl-methyl 3f3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o04t;
pyrrol-2-yl-methyl 3f,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at; pyrrol-3-yl-methyl 3[3,28-diacetoxylup-
20(29)-en-30-04at; pyrrazol-3-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o04t; pyrrazol-4-yl-
methyl 38,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at; oxazol-3-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-
30-04t; oxazol-4-yl-methyl 3f3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t; isoxazol-4-yl-methyl 3[3,28-
diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at; imidazol-3-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t;
imidazol-4-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04at; thiazol-4-yl-methyl 3[3,28-
diacetoxylup-20(29)-en-30-04t; isothiazol-3-yl-methyl 3f,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t;
isothiazol-4-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o04t; 1H-1,2,3-triazol-4-yl-methyl 3(3,28-
diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at.

Rozumi se, Ze jednotlivé vyhodné slouceniny jsou zde zahrnuty i ve formé farmaceuticky
ptijatelnych soli.

Farmaceuticky pfijatelnymi solemi jsou zejména soli s alkalickymi kovy, amonium nebo aminy,
nebo adi¢ni soli s kyselinami.

V ptipadg, ze je v molekule enantiomerni uhlik, zahrnuje tento vynalez také racematy a opticky
aktivni izomery a jejich smési.

Dale vyhodnymi slou¢eninami podle vynalezu jsou terpenoidni derivaty vybrané ze skupiny
zahrnujici: 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-methyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-
20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[ galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
3,28-diol diacetat, 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-methyl1 H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol
diacetat, 30-(1-methyl1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-
[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-
(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat,
30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-
[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-1H-
1,2,3-triazol-4-yl-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-methyl1 H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-3B-hydroxylup-
20(29)-en-28-ova kyselina, 30-[(1-methyl1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-
20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -
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3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino}-33-hydroxylup-20(29)-en-28-ovéa kyselina, 30-{(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino}-33-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[galaktos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, Methyl 30-(1H-
1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t, Methyl 30-(1H-1,2,3-triazol-4-
yl-methoxy)-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, Methyl 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxy } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-methoxy}-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, Methyl 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methoxy)-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, Methyl 30-{(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methoxy } -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, Methyl 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy} -3 B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t, 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-3[3-
hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-methylamino }-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[galaktos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina, Methyl
30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-oat, methyl 30-{(1-
[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-
28-oat, methyl 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-
oxolup-20(29)-en-28-04t, pyridin-2-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04at, pyridin-3-
yl-methyl 3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t, pyridin-4-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-
en-30-o4at, furan-2-yl-methyl 3f,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o04t, furan-3-yl-methyl 3f3,28-
diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at, thiofen-2-yl-methyl 3f3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at,
thiofen-2-yl-methyl 3f3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04at, and 1,2,3-1H-1,2,3-triazol-4-yl-methyl
3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04t.

Slouceniny podle predkladaného vynalezu maji Sirokou Skalu biologickych aktivit, zejména
zvySuji zivotaschopnost nervovych buné€k, snizuji oxidac¢niho stres v zivych bunkach, vykazuji
neuroprotektivni a antiapoptotickou aktivitu, které jsou zvlasté¢ uzitené ve farmaceutickych
aplikacich pouzitelnych k 1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni a odpovidaji spektru G¢inkt
pozadovaného od latek urcenych k takové 1€cbé.

Predkladany vynalez tedy poskytuje slouc¢eniny podle vynalezu pro pouziti jako 1é¢iva.

Vynalez s vyhodou poskytuje slouceniny obecného vzorce I pro pouziti pti 1écbeé nebo profylaxi
neurodegenerativnich onemocnéni, zejména vybranych z amyotrofické lateralni sklerdzy,
Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choroby, Huntingtonovy choroby, progresivni
supranukledrni obrny, kortikobazalni degenerace, frontotemporalni demence, demence s Lewyho
télisky, multisystémové atrofie, chronické traumatické encefalopatie a spinocerebralni ataxie.

Ve vyhodném provedeni vynalez poskytuje slouceniny obecného vzorce I pro pouziti pti 1écbé a
profylaxi Parkinsonovy a Huntingtonovy choroby.

Predkladany vynalez dale poskytuje farmaceutické pripravky obsahujici jednu nebo vice
sloucenin obecného vzorce I spolecné s alespoii jednim farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

Farmaceutické ptipravky
Vhodné cesty pro systémovou aplikaci jsou oralni, inhalacni, injekéni (intravazalni,

intramuskularni, subkutanni), bukalni, sublingualni a nasalni. Preferovany zptsob podani zavisi
na stavu pacienta a mist€ onemocnéni, kromé ostatnich ohledt znamych klinikovi.
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Farmaceuticky pfipravek obsahuje od 1 do 95 % aktivni latky, pficemZ jednorazové davky
obsahuji piednostné od 20 do 90 % aktivni latky a pii zplsobech aplikace, které nejsou
jednorazové, obsahuji prednostné od 5 do 20 % aktivni latky. Jednotkové davkové formy jsou
napt. potahované tablety, tablety, ampule, lahvicky, ¢ipky nebo tobolky. Jiné formy aplikace jsou
napf. masti, krémy, pasty, pény, tinktury, rténky, kapky, spreje, disperze atd. Pfikladem jsou
tobolky obsahujici od 0,05 g do 1,0 g aktivni latky.

Farmaceutické ptipravky podle predlozené¢ho vynalezu jsou ptipravovany znadmym zplsobem,
napf. béznym michanim, granulaci, potahovanim, rozpoustécimi nebo lyofilizacnimi procesy.

Prednostné jsou pouzivany roztoky aktivnich latek a dale také suspenze nebo disperze, obzvlaste
izotonické vodné roztoky, suspenze nebo disperze, které mohou byt piipraveny pred pouzitim,
napf. v piipadé lyofilizovanych preparatii obsahujicich aktivni latku samotnou nebo s nosi¢em
jako je manitol. Farmaceutické piipravky mohou byt sterilizovany a/nebo obsahuji pomocné
latky, napt. konzervacni ptipravky, stabilizatory, zvlh¢ovadla a/nebo emulgatory, rozpoustéci
¢inidla, soli pro regulaci osmotického tlaku a/nebo pufry. Jsou pfipravovany znamym zplsobem,
napt. béznym rozpousténim nebo lyofilizaci. Zminéné roztoky nebo suspense mohou obsahovat
latky zvySujici viskozitu, jako napf. sodnou sul karboxymethylcelulosy, dextran,
polyvinylpyrolidon nebo zelatinu.

Olejové suspense obsahuji jako olejovou slozku rostlinng, syntetické nebo semisyntetické oleje
obvyklé pro injekcni ucely. Oleje, které zde mohou byt zminény, jsou obzvlasté kapalné estery
mastnych kyselin, které obsahuji jako kyselou slozku mastnou kyselinu s dlouhym fetézcem
majicim 8 az 22, s vyhodou pak 12 az 22 uhlikovych atomi, napf. kyselinu laurovou,
tridekanovou, myristovou, pentadekanovou, palmitovou, margarovou, stearovou, arachidonovou
a behenovou, nebo odpovidajici nenasycené kyseliny, napf. kyselinu olejovou, alaidikovou,
eurikovou, brasidovou a linoleovou, pfipadné s pfidavkem antioxidantd, napt. vitaminu E, beta-
karotenu nebo 3,5-di-terc-butyl-4-hydroxytoluenu. Alkoholova slozka téchto esteri mastnych
kyselin nema vice nez 6 uhlikovych atomi a je mono- nebo polyhydricka, napf. mono-, di- nebo
trihydrické alkoholy jako metanol, etanol, propanol, butanol nebo pentanol a jejich isomery, ale
hlavné glykol a glycerol. Estery mastnych kyselin jsou s vyhodou napft. ethyl oleat, isopropyl
myristat, isopropyl palmitat, ,,Labrafil M 2375 (polyoxyethylen glycerol trioleat, Gattefoseé,
Pariz), ,,Labrafil M 1944 CS* (nenasycené polyglykolované glyceridy ptipravené alkoholyzou
oleje z merunikovych jader a sloZzené z glyceridi a estert polyetylén glykolu; Gattefoseé, Pafiz),
,Labrasol“ (nasycené polyglykolované glyceridy ptipravené alkoholyzou TCM a sloZené z
glyceridii a ester polyetylén glykolu; Gattefoseé, Pafiz) a/nebo ,,Miglyol 812 (triglycerid
nasycenych mastnych kyselin s délkou fetézce Cs az Ci» od Hiills AG, Némecko) a zvlaste
rostlinné oleje jako bavinikovy olej, mandlovy olej, olivovy olej, ricinovy olej, sezamovy olej,
sojovy olej a zejména olej z podzemnice olejné.

Ptiprava injek¢niho piipravku se provadi za sterilnich podminek obvyklym zptisobem, napf.
plnénim do ampuli nebo lahvic¢ek a uzaviranim obalt.

Napt. farmaceutické ptipravky pro oralni pouziti se mohou ziskat smichanim aktivni latky s
jednim nebo vice tuhymi nosici, pfipadnou granulaci vysledné smési, a pokud je to pozadovano,
zpracovanim smeési nebo granuli do tablet nebo potahovanych tablet ptidavkem dalSich
neutralnich latek.

Vhodné nosice jsou obzvlasté plnidla jako cukry, napt. laktdza, sachardza, manitol nebo sorbitol,
celulosové preparaty a/nebo fosforeCnany vapniku, s vyhodou fosforeCnan vapenaty nebo
hydrogen fosforecnan vapenaty, dale pojiva jako Skroby, s vyhodou kukufi¢ny, pSeni¢ny, ryZovy
nebo bramborovy Skrob, methylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, sodna stl
karboxymethylcelulosy a/nebo polyvinylpyrolidin, a/nebo pokud pozadovano desintegratory jako
vySe zminéné Skroby a dale karboxymethylovy Skrob, zesitény polyvinylpyrolidin, alginova
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kyselina a jeji soli, s vyhodou alginat sodny. Dalsi neutralni latky jsou regulatory toku a
lubrikanty, s vyhodou kyselina salicylova, talek, kyselina stearova a jeji soli jako stearat
hotecnaty a/nebo vapenaty, polyetylén glykol nebo jeho derivaty.

Jadra potahovanych tablet mohou byt potaZzena vhodnymi potahy, které mohou byt odolné vici
zaludeCni st'ave, pficemz pouzivané potahy jsou mezi jinymi koncentrované roztoky cukra, které
mohou obsahovat arabskou gumu, talek, polyvinylpyrolidin, polyetylén glykol a/nebo oxid
titani¢ity, dale potahovaci roztoky ve vhodnych organickych rozpoustédlech nebo smésich
celulosovych preparati jako acetylcelulosaftalat nebo hydroxypropylmethylcelulosaftalat.
Barviva nebo pigmenty jsou pfimichavidny do tablet nebo potahovanych tablet napf. pro
identifikaci nebo charakterizaci riiznych dévek u¢inné slozky.

Farmaceutické pfipravky, které mohou byt uzivany oralnég, jsou také tvrdé tobolky ze Zelatiny
nebo mékké uzaviené tobolky ze zelatiny a zmékcovadla jako glycerol nebo sorbitol. Tvrdé
tobolky mohou obsahovat aktivni latku ve formé granuli, smichanou napf. s plnidly jako je
kukufi¢ny Skrob, pojivy nebo lubrikanty jako talek nebo stearat hofecnaty, a se stabilizatory. V
mekkych tobolkdch je aktivni latka pfednostné rozpusSténa nebo suspendovdna ve vhodnych
kapalnych latkach neutralni povahy jako mazaci tuk, parafinovy olej nebo kapalny polyetylén
glykol ¢i estery mastnych kyselin a etylén nebo propylen glykolu, pficemz je také mozno ptidat
stabilizatory a detergenty, napt. typu esterd polyetylén sorbitanovych mastnych kyselin.

Dalsi formy oralniho podavani jsou napt. sirupy pfipravované béznym zptsobem, které obsahuji
aktivni slozku napt. v suspendované formé a v koncentraci okolo 5 az 20 %, prednostné okolo
10 % nebo podobné koncentrace, ktera umoziluje vhodnou individuélni davku, napt. kdyz je
mefeno 5 nebo 10 ml. Ostatni formy jsou napt. praskové nebo kapalné koncentraty pro pfipravu
koktejlt, napt. v mléce. Takovéto koncentraty mohou byt také baleny v mnozstvi odpovidajicim
jednotkové davce.

Farmaceutické piipravky, které mohou byt pouzivany rektaln€, jsou napt. ¢ipky, které obsahuji
kombinaci aktivni latky se zakladem. Vhodné zaklady jsou napi. pfirodni nebo syntetické
triglyceridy, parafinové uhlovodiky, polyetylén glykoly nebo vyssi alkoholy.

Ptipravky vhodné pro parenteralni podani jsou vodné roztoky aktivni slozky ve formé rozpustné
ve vode, naptf. ve vode€ rozpustna sl nebo vodna injek¢ni suspenze, kterd obsahuje latky
zvySujici viskozitu, naptf. sodnou sl karboxymethylcelulosy, sorbitol a/nebo dextran, a
stabilizatory tam kde je to vhodné. Aktivni latka mlze byt také ptitomna ve formé lyofilizatu
spolecné s pomocnymi latkami, kde je to vhodné a muze byt rozpusténa pied parenteralni
aplikaci pfiddnim vhodnych rozpoustédel. Roztoky, které jsou pouzity pro parenteralni aplikaci,
mohou byt pouzity napf. i pro infuzni roztoky. Preferovanymi konzervovadly jsou s vyhodou
antioxidanty jako kyselina askorbovéa, nebo mikrobicidy kyselina sorbova ¢i benzoova.

Pény jsou aplikovany z tlakovych nddob a jsou to kapalné emulze oleje ve vode v aerosolové
formé, pricemz jako hnaci plyny jsou pouzivany halogenované uhlovodiky, jako
polyhalogenované alkany, napt. dichlorfluormethan a dichlortetrafluorethan, nebo ptednostné
nehalogenované plynné uhlovodiky, vzduch, N>O ¢i oxid uhli¢ity. Pouzivané olejové faze jsou
stejné jako pro masti a krémy a také jsou pouzivana aditiva tam zminéna.

Tinktury a roztoky obvykle obsahuji vodné-etanolickou bézi, ke které jsou pfimichana
zvlhéovadla pro snizeni odpafovani, jako jsou polyalkoholy, napt. glycerol, glykoly a/nebo
polyetylén glykol, dale promazavadla jako estery mastnych kyselin a niz§ich polyetylen glykolu,
tj. lipofilni latky rozpustné ve vodné smési nahrazujici tukové latky odstranéné z klize etanolem,
a pokud je to nutné, i ostatni pomocné latky a aditiva.
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Vynalez se také vztahuje na procesy nebo metody pro 1é¢eni nemoci zminénych vyse. Latky
mohou byt podavany profylakticky nebo terapeuticky jako takové nebo ve formé
farmaceutickych ptipravkl, pfednostné v mnozstvi, které je efektivni proti zminénym nemocem,
pficemz u teplokrevnych zivocichd, napt. Clovéka, vyzadujiciho takovéto osetfeni, je latka
pouzivana zejména ve formé farmaceutického pfipravku. Na télesnou hmotnost okolo 70 kg je
aplikovana denni davka latky okolo 0,01 az 1 g, s vyhodou 0,1 az 0,5 g.

Objasnéni vykrest

Obr. 1 ukazuje neuroprotektivni G¢inek novych slouc¢enin v modelu Parkinsonovy choroby
vyvolané salsolinolem. Spolu se slou¢eninami podle vyndlezu bylo jako pozitivni kontrola pouzit
N-acetylcystein (NAC) v koncentracich 10, 100 a 1000 uM. Vsechny vysledky jsou uvedeny jako
priamér = standardni chyba praméru (SEM) z triplikovanych experimentii (n = 3) provedenych ve
ttech nezavislych dnech. ANOVA, Tukey post hoc test; *, # P <0,05; **, ## P <0,01; *** ### P
<0,001; * P ve srovnani s vehikulem s 800 uM salsolinolem, # P ve srovnani s vehikulem bez
salsolinolu. Hodnota P <0,05 je povaZovana za statisticky vyznamnou.

Obr. 2 ukazuje protektivni ucinky novych sloucenin proti aktivit¢ kaspazy-3,7 vyvolané
salsolinolem. Piiklady byly testovany v koncentracich aktivni slouceniny spolu s pozitivni
kontrolou N-acetyl cysteinem. VSechny vysledky pfedstavuji primér + standardni chybu priméru
(SEM) v triplikatech ze dvou nezéavislych experimenti.

Obr. 3 zobrazuje neuroprotektivni a astroprotektivni ucinek novych sloucenin v modelu
Huntingtonovy choroby indukované kyselinou 3-nitropropionovou (3NPA). Spolu se
slouc¢eninami podle vynalezu byly jako pozitivni kontroly pouzity N-acetylcystein (NAC v
koncentraci 10, 100 a 1000 pnM) a kyselina R-lipoova (R-LA, v koncentraci 0,5, 5 a 50 uM).
Vsechny vysledky jsou uvadény jako prumér + standardni chyba priméru (SEM) v triplikatech
ze tf1 nezavislych experimenti.

Obr. 4 zobrazuje neuroprotektivni a astroprotektivni ucinek novych sloucenin v modelu
Huntingtonovy choroby indukované kyselinou 3-nitropropionovou (3NPA) na neuronové bunky
SH-SYS5Y a astrocyty A-172. Spolu se slouceninami podle vynalezu byly jako pozitivni kontroly
pouzity N-acetylcystein (NAC v koncentracich 10, 100 a 1000 uM) a kyselina R-lipoova (R-LA,
v koncentracich 0,5, 5 a 50 uM). Vsechny vysledky jsou uvedeny jako prumér + standardni
chyba pruméru (SEM) v triplikatech (n = 3) ve tfech (SH-SY5Y) a péti (A-172) nezavislych
opakovani.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Nasledujici priklady slouzi k ilustraci vynalezu bez omezeni jeho rozsahu. Pokud neni uvedeno
jinak, vSechna procenta a podobnd mnozstvi jsou vztazena na hmotnost. Vychozi materialy Ize
ziskat z komercnich zdroji (Sigma, Aldrich, Fluka atd.) nebo je lze pfipravit nize popsanym
zpusobem.

Teploty tani byly stanoveny bud’ pomoci bodotavku Biichi B-545 nebo pfistroje STUART
SMP30. Infraervena spektra byla meéfena na stroji Nicolet Avatar 370 FTIR a zpracovana
pomoci OMNIC 9.8.372. DRIFT znamena Diffuse Reflectance Infrared Fourier Transform. 'H a
BC experimenty byly méfeny na stroji Jeol ECX-500SS (500 MHz for 'H) a Varian"™TY Inova
400 (400 MHz pro 'H) s vyuzitim CDCls, DMSO-ds, CD;0D nebo THF-ds jako rozpoustédel
(teplota pfi méfeni byla 25 °C). Chemické posuny (3) byly referencovany vici signalim
zbytkovych rozpoustédel (CDCl;, DMSO-ds, CD;0D nebo THF-ds) a jsou reportovany v ppm.
Interakéni konstanty (J) jsou reportovany v jednotkach Hertz (Hz). NMR spektra byla
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interpretovana pomoci programid ACD/NMR Processor Academic Edition 12.01, MestReNova
6.0.2-5475 nebo JEOL Delta v5.0.5.1. HRMS byly provedeny na piistroji “LC-MS Orbitrap Elite
high-resolution mass spectrometer with electrospray ionization (Dionex Ultimate 3000, Thermo
Exactive plus, MA, USA).” Spektra byla zaznamenana jak v pozitivnim tak negativnim moédu a v

5 rozsahu 100 az 1000 m/z. Vzorky byly rozpustény v MeOH a injektovdny do hmotnostniho
spektrometru prostfednictvim autosampleru pfipojenému k vystupu z HPLC: ptedkolona
Phenomenex Gemini (C18, 50 x 2 mm, 2.6 um), isokraticka mobilni faze MeOH/voda/HCOOH
95:5:0.1. Pribéh reakci byl monitorovan pomoci TLC na deskéach Kieselgel 60 Fass (Merck) s
detekci pomoci UV zafeni (254 nm) a nasledné postiikanim 10% vodnym roztokem H>SOs a

10  zahfatim na 150°C az 200 °C. Standardni C¢isténi bylo provadéno pomoci kolonové
chromatografie na silikagelu 60 (Merck 7734).

Vychozi propargyl derivaty byly pfipraveny z komerén¢ dostupnych derivati lupanu podle
nasledného schématu:

15
0]
// j/OH
1. Se0s, 2-Methoxyethanol, reflux T T
2. NaBH3(CN), 1. Se0y, 2-Methoxyethanol, reflux 5
Propargyl amin R 2. €r03, Hp504 Hz0, Aceton R
i
R'0 R'0
1. Se0;, 2-Methoxyethanol, reflux 1. (COCl), THF, DMF Erc()%rgygl':blrolr:ﬁ;x
2. NaBHy 2. Propargyl amin 2043, e
3. Propargyl bromid, NaH 7 0 P
O/ jfo\.//
R2
R'O
R'0
Syntéza substituovanych triazolovych konjugatt
20

Nekteré chranéné molekuly je mozno ziskat podle reakéniho schématu:
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R3-N3, Cul, N,N-
diisopropylethylamin,
THF, rt., 24 h

R'O

Fropargyl bromid
THF, K:CQ4, var

0 o /M

OH
o
1. (COCI); CH,Cl, katal. DMF j ArCHaBI, Cs2C03, ,4?'

2. ArCHzNHz CHaCla EtsN DOMF, Mz, 20°C, 16 h

1. 8e0;_ 2-methoxyethanol, var

Ar
i 2. NaBH, THF QJ‘ 1 560, 2-methorvethanct 0/_'%r
L . Se0, 2-methoxyethanol, var
J 3. AcyO, pyridin H 2. NaBH, THF ’J’—
“ . 3. 80Cly pyridin

© 4 AICH:ONa

Ar Aromaticky cyklus, napriklad pyridin, pyrimidin, pyrrol isoxazol, thiofen, furan, imidazol, thiazol, benzen, atd.

A) Huisgenova cykloadice

Azid (0.34 mmol), Cul (3.3 mg, 0.017 mmol) a N,N-diisopropylethylamin (22 mg, 0.17 mmol)
byly pfidany do roztoku propargylovaného terpenu (0,17 mmol) v THF (5 ml). Bezbarvy roztok
bezprostfedné zménil barvu do hnédo-zelené, coz je znakem, Ze cykloadi¢ni reakce zacina
probihat. Reakéni smés byla dale michana za pokojové teploty na dalSich 24 h a poté byl THF
odpafen pomoci snizeného tlaku. Produkt byl dale separovan pomoci chromatografie na
silikagelu (5 g, cyklohexan/EtOAc 3:1) a tak byly ziskdny Cisté triazolové konjugaty, které byly
nasledné krystalizovany ze smeési chloroformu a methanolu, ¢imz byly ziskdny bilé nebo
bezbarvé krystaly finalnich produktti s primérnym vytézkem 74 %.

Priklad 1: 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat
(Sloucenina 1)

Do reakce byla predlozena 1-Azido-2,3,4,6-tetraacetyl-B-D-galaktopyranosa (127 mg,
0,34 mmol) a 30-propargyloxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat (100 mg, 0,17 mmol). Produktem
byla bila pevna latka, sumarni vzorec: CsiH7sN3O14, vytézek (%): 90 mg, 55 %. Tt: 120 az 126 °C
(cyklohexan/EtOAc); IR v (cm™): 1751 (C=0), 1628 (C=C). 'HNMR (CDCls;, 500 MHz) 3,
ppm: 0,83 (3H, s); 0,84 (6H, s); 0,93 (3H, s); 1,02 (3H, s, 5 x CHzs); 1,88 (3H, s); 2,01 (3H, s);
2,04 (3H, s); 2,05 (3H, s); 2,06 (3H, s); 2,23 (3H, s, 6 x Ac); 2,77 (1H, td, J1 = 11,2 Hz, . = 5,2
Hz, H-198); 3,85 (1H, d, J = 11,2 Hz); 4,10-4,30 (4H, m); 4,46 (1H, dd, J; = 10,0 Hz, J> = 6,0
Hz, H-3a); 5,20-5,35 (3H, m); 5,50-5,65 (3H, m, 5 x H - CH;O, 1 x H-29 pro E); 5,85 (1H, d, J
=9,1 Hz, 1 x H - CH;0); 6,12 (1H, bs, H-29 pro Z); 7,93 (1H, s triazol), *C NMR (CDCls, 500
MHz) §, ppm: 14,58; 15,98; 16,08; 16,45; 18,11; 20,18; 20,25; 20,45; 20,60; 20,65; 20,80; 20,99;
21,28; 23,64; 26,88; 26,96; 27,32; 27,90; 29,74; 30,89; 34,09; 34,19; 37,01; 37,16; 37,75; 38,35;
40,82; 42,59; 46,41; 50,05; 55,32; 57,58; 61,09; 62,55; 66,78; 67,82; 70,71; 74,11; 80,85; 86,31;
119,89; 122,31; 143,46; 145,98; 166,92; 168,93; 169,75; 169,93; 170,25; 170,97; 171,47, HRMS
(ESI): m/z vypocteno pro CsiH7sN3014 [M+H]" 954,5322, nalezeno 953,5324.
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Priklad 2: 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat
(Sloucenina 2)

Do reakce byla ptedlozena 1-Azido-2,3,4,6-tetraacetyl-p-D-glukopyranosa (127 mg, 0,34 mmol)
a 30-propargyloxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat (100 mg, 0,17 mmol). Produktem byla bila
pevna latka, sumarni vzorec: CsiH7sN3Ou4, vytézek (%): 121 mg, 74 %. Tt: 122 az 126 °C
(cyklohexan/EtOAc); IR v (cm™): 1732 (C=0); 1635 (C=C). 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) 8§,
ppm: 0,82 (3H, s); 0,83 (6H, s); 0,92 (3H, s); 1,02 (3H, s, 5 x CHs); 1,85 (3H, s); 2,02 (3H, s);
2,03 (3H, s); 2,06 (3H, s); 2,08 (3H, s); 2,16 (3H, s, 6 x Ac); 2,76 (1H, td J1 = 11,5 Hz, J, = 5,8
Hz, H-19p); 3,86 (1H, td, J = 10,8 Hz); 3,98-4,05 (1H, m); 4,09-4,35 (4H, m); 4,41 (1H, dd, J: =
10,1 Hz, J> = 5,2 Hz, H-3a); 5,20-5,35 (3H, m); 5,42 (2H, m); 5,58 (1H, m); 5,87 (1H, d, J=9,2
Hz); 6,11 (1H, s); 7,85 (1H, s, triazol), *C NMR (CDCls, 500 MHz) &, ppm: 14,75; 16,14; 16,25;
16,62; 18,12; 20,08; 20,47; 20,50; 20,65; 20,69; 20,80; 20,99; 21,28; 23,64; 26,88; 26,96; 27,37;
27,91; 29,74; 30,89; 34,09; 34,17; 37,01; 37,16; 37,75; 38,34; 40,82; 42,59; 46,41; 50,04; 55,32;
57,67; 61,48; 62,53; 67,64; 70,24; 73,23; 75,38; 81,00; 85,93; 122,20; 122,25; 143,65; 143,81;
167,03; 168,91; 169,45; 170,02; 170,58; 171,12; 171,63, HRMS (ESI): m/z vypocteno pro
C51H73N3015 [1\/["‘H]+ 968,51 14, nalezeno 968,5131.

Ptiklad 3: Pyridin-4-yl-methyl 3[3,28-bis(acetyloxy)lup-20(29)-en-30-04t (Sloucenina 3)

3,28-Bis(acetyloxy)lup-20(29)-en-30-ova kyselina (50 mg, 0,09 mmol) byla rozpusténa v suchém
DMF (2,5 ml). Do reakéni smési byl ptidan Cs>COs (88 mg, 0.27 mmol) nasledovany ptidavkem
odpovidajiciho alkyl bromidu (0,14 mmol) pti pokojové teploté pod dusikem. Reakéni smés byla
po 16 hodinovém michani zfedéna vodou, extrahovana dichlormethanem, organicka faze byla
promyta vodou a vysuSena bezvodym Na,SOs, rozpoustédla byla odpafena za vakua. Odparek
byl cistén sloupcovou chromatografii na silikagelu, eluovana smési hexan/EtOAc. Pyridin-4-yl-
methyl 3f,28-bis(acetyloxy)lup-20(30)-en-29-0at byl =ziskan jako pevna bila latka;
(hexan/EtOAc); R 0,14 (silikagel, hexan/EtOAc, 3:2), 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &, ppm: 0,83
s (3H, Me), 0,837 s (3H, Me), 0,841 s (3H, Me), 0,91 s (3H, Me), 1,02 s (3H, Me), 2,04 s (3H,
AcO), 2,07 s (3H, AcO), 2,14-2,22 m (1H), 2,80 td (1H, J, = 11,3 Hz, J> = 5,5 Hz, H-19), 3,86 d
(1H, J = 11,0 Hz, H-28a), 4,26 dd (1H, J; = 11,0 Hz, J> = 1,1 Hz, H-28b), 4,46 dd (1H, J, = 10,7
Hz, J,» = 5,3 Hz, H-3), 5,19 d (1H, J = 13,7 Hz, CH, pyridinyl), 5,24 d (1H, J = 13,7 Hz, CH,
pyridinyl), 5,65 s (1H, H-30a), 6,20 s (1H, H-30b), 7,26 d (2Ha., J = 6,0 Hz), 8,61 d (2Ha,, J =
6,0 Hz), *C NMR (CDCls, 125 MHz) 3, ppm: 14,7, 16,1, 16,2, 16,6, 18,3, 21,0, 21,1, 21,4, 23,8,
27,1, 27,5, 28,1, 29,8, 29,9, 32,4, 34,3, 34,4, 37,2, 37,3, 37,9, 38,5, 41,0, 42,8, 46,6, 50,2, 51,4,
55,5, 62,7, 64,6, 81,0, 122,0, 124,3, 145,2, 146,3, 150,2, 166,8, 171,1, 171,6, HRMS (ESI):
C40HssNOg nalezeno 648,4256 [M+H]"; vypocéteno 648,4259.

Ptiklad 4: Pyridin-3-yl-methyl (3f)-3,28-bis(acetyloxy)lup-20(29)-en-30-oat (Sloucenina 4)

Byl vyuzit stejny postup jako v pfedchozim ptipadé, bylo ziskano 31 mg (53%) bilé pevné latky;
Rr 0,18 (silikagel, hexan/EtOAc, 3:2). '"H NMR (CDCls, 500 MHz) 8, ppm: 0,83 s (6H, 2Me),
0,84 s (3H, Me), 0,88 s (3H, Me), 1,01 s (3H, Me), 2,04 s (3H, AcO), 2,06 s (3H, AcO), 2,10-
2,19 m (1H), 2,76 td (1H, J; = 11,3 Hz, J, = 5,6 Hz, H-19), 3,84 d (1H, J= 11,0 Hz, H-28a), 4,25
dd (1H, J, = 11,0 Hz, J. = 0,8 Hz, H-28b), 4,46 dd (1H, J, = 11,1 Hz, J, = 5,0 Hz, H-3), 5,20 d
(1H, J = 12,7 Hz, CHapyridinyl), 5,24 d (1H, J = 12,7 Hz, CHppyridinyl), 5,60 s (1H, H-30a),
6,12 s (1H, H-30b), 7,31 ddd (1Ha:, Ji = 7,8 Hz, J> = 4,7 Hz, J3 = 0,6 Hz), 7,70-7,72 m (1Ha,),
8,59 dd (1Har, J1 = 4,7 Hz, J» = 1,4 Hz), 8,65 d (1Ha,, J1 = 1,4 Hz), *C NMR (CDCl;, 125 MHz)
o, ppm: 14,7, 16,1, 16,2, 16,6, 18,3, 20,9, 21,1, 21,4, 23,8, 27,1, 27,4, 28,1, 29,8, 29,9, 32,2, 34,2,
34,4, 37,2, 37,3, 37,9, 38,5, 41,0, 42,7, 46,6, 50,2, 51,2, 55,5, 62,7, 64,0, 81,0, 123,6, 124,1,
131,9, 136,1, 146,4, 149,8, 149,9, 167,0, 171,1, 171,6, HRMS (ESI): C4Hs3sNOs nalezeno
648,4258 [M+H]"; vypoéteno 648,4259.

Ptiklad 5: Furan-2-yl-methyl 33,28-diacetyloxylup-20(29)-en-30-04t (Sloucenina 5)
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Slouc¢enina byla piipravena obecnym postupem z 3,28-bis(acetyloxy)lup-20(29)-en-30-ové
kyseliny (50 mg; 0,09 mmol), PhsP (34 mg, 0,13 mmol), furfuryl alkoholu (8ul, 9 mg,
0,09 mmol) a DIADu (27ul, 28 mg, 0,14 mmol) v CH,Cl, (2 ml). Po vy¢isténi na sloupcové
chromatografii (mobilni faze hexan/EtOAc 5:1) Sloucenina 5 byla ziskana jako bild pevna latka s
vytézkem 46 mg (81%) Rr 0,41 (silikagel, hexan/EtOAc, 4:1). '"H NMR (CDCls, 500 MHz) 3,
ppm: 0,83 s (6H, 2Me), 0,84 s (3H, Me), 0,89 s (3H, Me), 1,01 s (3H, Me), 1,75-1,90 m (3H),
2,04 s (3H, AcO), 2,06 s (3H, AcO), 2,09-2,17 m (1H), 2,74 td (1H, J, = 11,3 Hz, J» = 5,7 Hz, H-
19), 3,84 d (1H, J = 11,0 Hz, H-28a), 4,25 dd (1H, J; = 11,0 Hz, J> = 1,3 Hz, H-28b), 4,46 dd
(1H, J1 =10,9 Hz, J, = 5,3 Hz, H-3), 5,13 d (1H, J = 13,1 Hz, CH, furanyl), 5,16 d (1H, J = 13,1
Hz, CH, furanyl), 5,55 s (1H, H-30a), 6,08 s (1H, H- 30b) 6,37 dd (1H, J1 = 3,3 Hz, . = 1,9 Hz,
H-4"), 6,42 dd (1H, J; = 3,3 Hz, J, = 0,8 Hz, H-3"), 7,42 dd (1H, J, = 1,9 Hz, J, = 0,8 Hz, H-5"),
3C NMR (CDCls, 125 MHz) &, ppm: 14,7, 16,1, 16,2, 16,6, 18,3, 20,9, 21,2, 21,4, 23,8, 27,1,
27,2,28,1,29,8, 29,9, 32,0, 34,26, 34,33, 37,2, 37,3, 37,9, 38,5, 41,0, 42,8, 46,5, 50,2, 51,0, 55,5,
58,3, 62,8, 81,0, 110,70, 110,74, 124,2, 143,3, 146,3, 149,7, 167,0, 171,1, 171,7, HRMS (ESI):
C39Hs707 nalezeno 637,4095 [M+H]"; vypocteno 637,4099.

Priklad 6: Thiofen-2-ylmethyl 3f,28-diacetyloxy-lup-20(29)-en-30-o4at (Sloucenina 6)

Byla pfipravena obecnym postupem z 3,28-bis(acetyloxy)lup-20(29)-en-30-ov¢ kyseliny (50 mg;
0,09 mmol), PhsP (34 mg, 0,13 mmol), 2-thiofenemethanolu (10 mg, 0,09 mmol) a DIADu (27pl,
28 mg, 0,14 mmol) v CH>Cl: (2 ml). Po vy¢isténi pomoci sloupcové chromatografie (mobilni
faze hexan/EtOAc 8:1) Sloucenina 6 byla ziskdna jako bila krystalicka latka ve vytézku 52 mg
(88%); Ry 0.23 (silikagel, hexan/EtOAc, 6:1). 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8, ppm: 0,83 s (6H,
2Me), 0,84 s (3H, Me), 0,87 s (3H, Me), 1,01 s (3H, Me), 1,75-1,93 m (3H), 2,04 s (3H, AcO),
2,06 s (3H, AcO), 2,09-2,18 m (1H), 2,75 td (1H, J1 = 11,5 Hz, J> = 5,9 Hz, H-19), 3,84 d (1H, J
= 11,0 Hz, H-28a), 4,25 dd (1H, Ji = 11,0 Hz, J> = 0,9 Hz, H-28b), 4,46 dd (1H, J: = 10,9 Hz, J»
= 5,2 Hz, H-3), 5,34 dd (1H, J: = 12,9 Hz, J, = 0,6 Hz, CH. thienyl), 5,37 d (1H, J1 = 12,9 Hz, J»
= 0,6 Hz, CHp thienyl), 5,56 s (1H, H-30a), 6,10 s (1H, H-30b), 6,99 dd (1H, J: = 5,1 Hz, J> = 3,5
Hz, H-4"), 7,41 ddt (1H, J, = 3,5 Hz, J> = 1,2 Hz, J3 = 0,6 Hz, H-3"), 7,32 dd (1H, Ji = 5,1 Hz, J»
= 1,2 Hz, H-5"), *C NMR (CDCls, 125 MHz) 8, ppm: 14,7, 16,1, 16,2, 16,6, 18,3, 20,9, 21,2,
21,4, 23,8, 27,1, 27,3, 28,1, 29,8, 29,9, 32,0, 34,3, 34,4, 37,2, 37,3, 37,9, 38,5, 41,0, 42,8, 46,6,
50,2, 51,1, 55,5, 60,8, 62,8, 81,0, 124,1, 126,91, 126,92, 128,2, 138,2, 146,4, 167,1, 171,1, 171,7,
HRMS (ESI): C39Hs706S nalezeno 653,3870 [M+H]"; vypo¢teno, 653,3870.

Tabulka 1. Pfipravené lupanové derivaty vzorce I, kde A=B=Y = N, m = 1 a ------ je dvojna
vazba (Ac = acetyl)

Substituenty MS

CHN analyza analyza

%C, %H, %N

X R! R? R3 [V)Epoéteno/nalezello] [M+H]*
7 | CH20 | Ac|CH,OAc H 71,23/71,15,9,21/9,27, 6,74/6,70 624
8 | CH.O | Ac|CH20Ac CH; 71,55/71,31,9,32/9,21, 6,59/6,74 638
9 | CH20 | Ac|CH,OAc pyridin-3-yl 71,97/71,64, 8,63/8,53, 7,99/8,11 701
10| CH,O | Ac|CH,OAc| peracetylgalaktosyl | 64,20/64,02, 7,92/7,54, 4,40/4,14 954
11| CH,O |Ac|CH>OAc| peracetylglukosyl 64,20/64,13,7,92/7,71, 4,40/4,24 954
12| CH,O |Ac|CH20Ac galaktosyl 65,71/65,70, 8,59/8,47, 5,35/5,15 786
13| CH2O |Ac|CH,OAc glukosyl 65,71/65,65, 8,59/8,50, 5,35/5,28 786
14| CH.O | H | CH,OH H 73,43/73,40, 9,90/10,00, 7,78/7,81 540
15| CHO | H | CH,OH CH3 73,74/73,70, 10,01/10,02, 7,59/7,47 554
16| CHO | H | CH,OH pyridin-3-yl 73,99/74,14, 9,15/9,24, 9,08/9,14 617
17| CH2O | H | CH,OH | peracetylgalaktosyl | 64,88/64,37, 8,23/8,24, 4,83/4,72 913
18| CH2O | H | CH,OH | peracetylglukosyl | 64,88/64,66, 8,23/8,08, 4,83/4,55 913
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19| CH,O | H | CH,OH galaktosyl 66,19/66,17, 8,81/8,74, 5,65/5,41 744
20| CH,O | H | CH,OH glukosyl 66,19/66,02, 8,81/9,03, 5,65/5,81 744
21 | CHoNH | Ac | CH,OAc H 71,35/71,28, 9,39/9,47, 8,99/9,07 623
22 | CHaNH | Ac | CH20Ac CH;3 71,66/71,59, 9,50/9,47, 8,80/8,46 637
23 | CHaNH | Ac | CH,0Ac pyridin-3-yl 72,07/72,35, 8,78/8,69, 10,01/9,87 699
24 | CH,NH | Ac | CH2OAc | peracetylgalaktosyl | 64,26/64,23, 8,04/7,85, 5,88/5,92 954
25| CH2NH | Ac | CH20Ac peracetylglukosyl 64,26/64,15, 8,04/7,96, 5,88/5,48 954
26 | CH,NH | Ac | CH,OAc galaktosyl 65,79/65,71, 8,73/8,77, 7,14/7,01 786
27| CHoNH | Ac | CH,OAc glukosyl 65,79/65,68, 8,73/8,67, 7,14/7,21 786
28 | CH:NH | H | CHOH H 73,56/73,47, 10,10/10,05, 10,40/10,27 539
29 | CHNH | H | CHOH CH3 73,87/73,88, 10,21/10,28, 10,13/10,02 553
30| CH,NH | H | CH,OH pyridin-3-yl 74,11/74,27,9,33/9,27, 11,37/11,33 616
31| CH:NH | H | CH2OH peracetylgalaktosyl 64,95/64,49, 8,35/8,17, 6,45/6,37 870
32| CH;NH | H | CH,OH peracetylglukosyl 64,95/64,73, 8,35/8,54, 6,45/6,54 870
33| CH,NH | H | CH,OH galaktosyl 66,83/66,95, 9,20/9,13, 7,99/7,75 701
34| CHNH | H | CH,OH glukosyl 66,83/66,68, 9,20/9,21, 7,99/8,20 701
35| CONH | Ac | CH,0Ac H 69,78/69,65, 8,86/8,95, 8,80/8,67 637
36| CONH | Ac | CH,0Ac CH; 70,12/70,24, 8,98/9,04, 8,61/8,57 651
37| CONH | Ac | CH,0Ac pyridin-3-yl 70,66/70,58, 8,33/8,17, 9,81/9,98 714
38 | CONH | Ac | CH,OAc | peracetylgalaktosyl 63,34/63,27, 7,71/7,57, 5,79/5,81 968
39| CONH | Ac | CH20OAc peracetylglukosyl 63,34/63,54,7,71/7,68, 5,79/5,71 968
40| CONH | Ac | CH,0OAc galaktosyl 64,64/64,71, 8,33/8,21,7,01/7,14 799
41| CONH | Ac | CH,0Ac glukosyl 64,64/64,57, 8,33/8,38, 7,01/6,94 799
42| CONH | H | CH,OH H 71,70/71,50, 9,48/9,39, 10,14/9,99 553
43| CONH | H | CH,OH CH;3 72,05/72,13, 9,60/9,38, 9,88/10,03 567
44| CONH | H | CH,OH pyridin-3-yl 72,46/72,27, 8,80/8,79, 11,12/11,07 629
45| CONH | H | CH,OH | peracetylgalaktosyl 63,92/63,71, 7,99/7,78, 6,34/6,14 884
46| CONH | H | CH,OH peracetylglukosyl 63,92/63,64, 7,99/7,78, 6,34/6,25 884
47| CONH | H | CH,OH galaktosyl 65,52/65,27, 8,74/8,57, 7,84/8,02 715
48| CONH | H | CH,OH glukosyl 65,52/65,79, 8,74/8,71, 7,84/7,77 715

. MS

Substituenty CHN analyza analyza
X R! R? R3 [%C, %H, %N] [vypocteno/nalezeno] | [M+H]*

49| CHO |Ac| COOH H 70,56/70,47, 8,97/9,14, 7,05/6,91 596
50| CH,O |Ac| COOH CH; 70,90/80,02, 9,09/8,94, 6,89/6,78 610
51| CH,O | Ac| COOH pyridin-3-yl 71,40/71,34, 8,39/8,27, 8,33/8,27 673
52| CH,O | Ac| COOH peracetylgalaktosyl 63,55/63,27, 7,73/7,57, 4,54/4,36 927
53| CH,O |Ac| COOH peracetylglukosyl 63,55/63,64, 7,73/7,55, 4,54/4,23 927
54| CH,O |Ac| COOH galaktosyl 64,97/64,97, 8,38/8,24, 5,54/5,47 758
55| CH,O |Ac| COOH glukosyl 64,97/64,78, 8,38/8,27, 5,54/5,39 758
56| CH,O | H | COOH H 71,57/71,69, 9,28/9,34, 7,59/7,47 554
57| CH,O | H | COOH CH3 71,92/72,07, 9,41/9,37, 7,40/7,65 568
58| CH,O | H | COOH pyridin-3-yl 72,35/72,29, 8,63/8,55, 8,88/9,00 631
59| CH,O | H | COOH peracetylgalaktosyl 63,85/63,77, 7,87/7,69, 4,75/4,71 884
60| CHO | H | COOH peracetylglukosyl 63,85/63,68, 7,87/7,74, 4,75/4,59 884
61| CHO | H | COOH galaktosyl 64,97/64,79, 8,38/8,17, 5,54/5,47 758
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62| CH,O | H | COOH glukosyl 64,97/64,88, 8,38/8,34, 5,54/5,41 758
63 | CH:NH | Ac | COOH H 70,55/70,39, 9,30/9,24, 9,40/9,57 595
64 | CH;NH | Ac | COOH CHs 71,02/70,87, 9,27/9,15, 9,20/9,03 609
65| CHoNH | Ac | COOH pyridin-3-yl 71,50/71,38, 8,55/8,64, 10,42/10,47 672
66 | CH,NH | Ac | COOH peracetylgalaktosyl 63,62/63,27, 7,84/7,77, 6,06/6,01 926
67 | CHoNH | Ac | COOH peracetylglukosyl 63,62/63,51, 7,84/7,57, 6,06/5,79 926
68 | CHoNH | Ac | COOH galaktosyl 65,05/65,17, 8,52/8,24, 7,40/7,51 757
69 | CHoNH | Ac | COOH glukosyl 65,05/64,87, 8,52/8,48, 7,40/7,32 757
70 | CH:NH | H | COOH H 71,70/71,54, 9,48/9,57, 10,14/10,03 553
71| CH:NH | H | COOH CH; 72,05/71,92, 9,60/9,67, 9,88/9,74 567
72| CH:NH | H | COOH pyridin-3-yl 72,46/72,39, 8,80/8,69, 11,12/11,04 630
73| CH:NH | H | COOH peracetylgalaktosyl 63,92/63,78, 7,99/7,74, 6,34/6,34 884
74 | CH,NH | H | COOH peracetylglukosyl 63,92/63,79, 7,99/7,71, 6,34/6,28 884
75| CH:NH | H | COOH galaktosyl 65,52/65,71, 8,74/8,71, 7,84/7,38 715
76 | CHNH | H | COOH glukosyl 65,52/65,27, 8,74/8,68, 7,84/7,70 715
77| CONH | Ac | COOH H 69,05/69,21, 8,61/8,54, 9,20/9,07 609
78 | CONH | Ac | COOH CH; 69,42/69,37, 8,74/8,56, 9,00/8,87 623
79| CONH | Ac | COOH Pyridin-3-yl 70,04/69,95, 8,08/7,87,10,21/10,17 686
80| CONH | Ac | COOH peracetylgalaktosyl 62,67/62,57,7,51/7,13, 5,97/5,76 939
81| CONH | Ac | COOH peracetylglukosyl 62,67/62,76, 7,51/7,68, 5,97/5,47 939
82| CONH | Ac | COOH galaktosyl 63,87/63,74, 8,11/7,95,7,27/7,10 771
83| CONH | Ac | COOH glukosyl 63,87/63,81, 8,11/8,20, 7,27/7,14 771
84| CONH | H | COOH H 69,93/70,05, 8,89/8,76, 9,89/9,99 567
85| CONH | H | COOH CH3 70,31/70,27, 9,02/8,88, 9,65/9,74 581
86| CONH | H | COOH pyridin-3-yl 70,89/70,78, 8,30/8,17, 10,88/10,97 644
87| CONH | H | COOH peracetylgalaktosyl 62,93/62,74, 7,64/7,71, 6,25/6,11 897
88| CONH | H | COOH peracetylglukosyl 62,93/62.91, 7,64/7,27, 6,25/6,38 897
89| CONH | H | COOH galaktosyl 64,26/64,10, 8,30/8,14, 7,69/7,74 729
90| CONH | H | COOH glukosyl 64,26/64,33, 8,30/8,17, 7,69/7,47 729

Substituenty , MS

CHN analyza analyza
X R! R? R3 [%C, %H, %N] [calc,/found] [M+H]*

91 | C(O)O | Ac| CH,OAc H 69,67/69,71, 8,69/8,68, 6,59/6,54 638
92 | C(O)O | Ac| CH;OAc CH; 70,01/70,03, 8,81/8,84, 6,45/6,39 652
93 | C(O)O | Ac| CH,OAc Pyridin-3-yl 70,56/70,45, 8,18/8,23, 7,84/8,00 715
94 | C(O)O | Ac| CH,OAc | peracetylgalaktosyl 63,27/63,27,7,60/7,51, 4,34/4,37 968
95 | C(O)O | Ac| CH:20Ac peracetylglukosyl 63,27/63,29, 7,60/7,64, 4,34/4,30 968
96 | C(O)O | Ac| CH,OAc galaktosyl 64,56/64,48, 8,19/8,17, 5,25/5,20 800
97 | C(O)O | Ac| CH,OAc glukosyl 64,56/64,50, 8,19/8,24, 5,25/5,23 800
98 | C(O)O | H | CHOH H 71,57/71,59, 9,28/9,30, 7,59/7,54 554
99 | C(O)O | H| CH,OH CH; 71,92/72,01,9,41/9,42, 7,40/7,47 568
100 | C(O)O | H | CH.OH Pyridin-3-yl 72,35/72,31, 8,63/8,57, 8,88/8,97 631
101 | C(O)O | H CH,OH peracetylgalaktosyl 63,85/63,79, 7,87/7,75, 4,75/4,70 884
102 | C(O)O | H CH,OH peracetylglukosyl 63,85/63,77,7,87/7,89, 4,75/4,81 884
103 | C(O)O | H | CH,OH galaktosyl 65,43/65,47, 8,59/8,47, 5,87/5,77 716
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104 | cco)0 | H| CH,OH glukosyl 65,43/65,40, 8,59/8,54, 5,87/5,91 716
105 | C(0)O |Ac| COOH H 68,94/68,91, 8,43/8,55, 6,89/6,78 610
106 | C(O)O | Ac| COOH CH; 69,31/69,30, 8,56/8,61, 6,74/6,69 624

107 | C(O)O |Ac| COOH Pyridin-3-yl 69,94/71,38, 7,92/7,88, 8,16/8,27 | 687

108 | C(O)O |Ac| COOH |peracetylgalaktosyl | 62,60/62,51, 7,40/7,52, 4,47/4,54 940

109 | C(O)O |Ac| COOH | peracetylglukosyl | 62,60/62,47, 7,40/7,41, 4,47/4,60 | 940

110 | C(O)O |Ac| COOH galaktosyl 63,79/63,87, 7,97/7,84, 5,44/5,34 772
111 | C(O)O |Ac| COOH glukosyl 63,79/63,87, 7,97/7,84, 5,44/5,34 772
112| C(O)O | H| COOH H 71,70/71,54, 9,48/9,57, 10,14/10,03 553
113| C(O)O | H| COOH CH3 70,19/70,24, 8,84/8,78, 7,22/7,31 582
114| C(O)O | H| COOH Pyridin-3-yl 70,78/70,69, 8,13/8,15, 8,69/8,58 645
115] C(O)O | H| COOH |peracetylgalaktosyl | 62,86/62,78, 7,52/7,49, 4,68/4,57 898
116 | C(O)O | H| COOH | peracetylglukosyl | 62,86/62,80, 7,52/7,51, 4,68/4,59 898
117 C(O)O | H| COOH galaktosyl 64,18/64,23, 8,15/8,07, 5,76/5,68 | 730
118 | C(O)O | H| COOH glukosyl 64,18/64,09, 8,15/8,21, 5,76/5,90 730
Tabulka 2, Pripravené lupanové derivaty vzorce I, kde ------ je dvojna vazba a R3 je H (Ac =
acetyl)
Substituenty , MS
Heteroatomy CHN analyza analyza
X R! R2 A B Y | m [%C, %H, %N] [calc,/found] [M+H]*
119 | C(O)O | Ac| CH;OAc | NH | CH |CH| | | 73,67/73,55,9,04/9,14,2,20/2,09 | 636
120 | C(O)O | Ac| CH:O0Ac | CH | N |CH | | | 73,67/73,68,9,04/9,09,2,20/222 | 636
121 | C(O)O |Ac| CH;0Ac | CH | S |CH| 1 71,74/71,65, 8,65/8,58 653
122 | C(O)O | Ac| CH,0Ac | N S |CH| 1 | 69,80/69,75, 8,48/8,54,2,14/2,04 | 654
123 | C(O)O |Ac| CH:O0Ac | N | CH | S | 1 | 69,80/69,81, 8,48/8,59, 2,14/2,25 654
124 | C(O)O |Ac| CH;O0Ac | N | NH |CH| 1 | 71,67/71,50, 8,86/8,74, 4,40/4,51 637
125 | C(O)O |Ac| CH;0Ac | N | O |[CH| 1 | 71,55/71,48,8,69/8,74,2,20/2,04 | 638
126 | C(O)O | Ac| CH:O0Ac | N | CH | N | 2 | 72,19/72,27, 8,70/8,59, 4,32/428 | 649
127 | C(O)O | Ac| CH,OAc | CH | CH [CH| 2 76,12/76,14, 9,04/9,12, 647
128 | C(O)O | Ac| CH,OAc | N | CH |CH | 2 | 74,15/74,06, 8,87/8,92,2,16/2,24 | 48
129 | C(O)O | Ac| CH,OAc | CH | N |CH| 2 | 74,15/74,12, 8,87/8,96, 2,16/2,08 648
130 | C(O)O | Ac| CH;OAc | CH | CH | N | 2 | 74,15/74,15, 8,87/8,65,2,16/2,04 | 648
131 | C(O)O | H| CHOH | N | CH |NH| | | 73,87/73,69, 9,48/9,56, 5,07/5,14 | 553
132 | C(O)O | H| CHOH | CH | NH |[CH| 1 | 76,18/76,20, 9,68/9,59, 2,54/2,65 552
133 | C(O)O | H| CH,OH | CH | S |CH| 1 73,90/73,78,9,21/9,14 569
134 | C(O)O | H| CH,OH | N | CH | S | 1 | 71,66/71,54,9,02/8,88,2,46/227 | 570
135 C(O)0O | H| CH,OH | N | CH 2 | 74,43/74,39,9,28/9,01,4,96/507 | 565
136 | C(O)O | H | CHOH | N | CH |CH| 2 | 76,69/76,54,9,48/9,34, 2,48/2.51 564
137 CO)0 | H | CH,OH | CH | N |CH| 2 | 76,69/76,60, 9,48/9,52,2,48/2,30 | 564
138 | C(O)O |Ac| COOH | CH | NH |CH | 1 | 73,11/72,98, 8,79/8,65, 2,30/2,25, | 608
139 | C(O)O |Ac| COOH | CH | S |CH| 1 71,12/71,21, 8,39/0,14 625
140 | C(O)O | Ac| COOH | N S |CH| 1 | 69,09/68,98, 8,21/8,07, 2,24/2,05 626
141 | C(O)O |Ac| COOH | N | CH | S | 1 | 69,09/69,00,821/8,27,2,24/2,14 626
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142 | C(O)O |Ac| COOH | N | CH | N | 2 | 71,58/71,49, 8,44/8,24, 4,51/4,29 621
143 | C(O)O | Ac| COOH N | CH |CH| 2 | 73,63/73,59, 8,62/8,76, 2,26/2,07 620
1441 C(O)O |Ac| COOH | CH | N |CH| 2 | 73,63/73,63, 8,62/8,54, 2,26/2,30 620
145 C(O)O | H| COOH | CH | NH |CH| 1 | 74,30/74,05, 9,09/8,94, 2,48/2,39 566
146 | C(O)O | H | COOH | CH | S |CH| 1 72,13/72,01, 8,65/8,54 583
147 | C(O)O | H | COOH N S |CH| 1 | 69,95/70,09, 8,46/8,67, 2,40/2,39 584
148 | C(O)O | H | COOH N | CH | S | 1| 6995/70,11, 8,46/8,38, 2,40/2,51 584
1499 | C(O)0 | H | COOH N | CH 2 | 72,63/72,56, 8,71/8,65, 4,84/4,94 579
150 | C(O)O | H | COOH N | CH |CH| 2 | 74,83/74,68, 8,90/8,70, 2,42/2.38 578
1511 C(O)O | H| COOH | CH | N |CH| 2 | 74,83/74,80, 8,90/8,94, 2,42/2,47 578
152 | CONH | Ac | CH:OAc | CH | NH |CH | | | 73,78/73,69, 9,21/9,41, 4,41/4,29 635
153 | CONH | Ac| CHOAc | CH | S |CH| 1 | 71,85/71,93, 8,81/8,68, 2,15/2.21 652
154 | CONH | Ac | CH0Ac | N S |CH| 1 | 69,90/69,87, 8,65/8,67, 4,29/4,14 653
155 | CONH | Ac| CH:OAc | N | CH | S | 1 | 69,90/69,99, 8,65/8,48, 4,29/4,33 653
156 | CONH | Ac | CH,OAc | N | CH 2 | 72,30/72.18, 8,87/8,76, 6,49/6,31 648
157 | CONH | Ac| CH:OAc | N | CH |CH | 2 | 74,27/74,18,9,04/8,97, 4,33/4,51 647
158 | CONH | Ac | CHOAc | CH | N |CH | 2 | 74,27/74,32,9,04/9,13, 4,33/4,41 647
159 | CHO |Ac| CHOAc | CH | S |CH]| I 73,31/73,28, 9,15/9,21 638
160 | CH;O | Ac| CHOAc | CH | N |CH| 2 | 75,79/75,68, 9,38/9,38, 2,21/2.24 634
161 | CH,NH | H | CHOH | CH | S |CH| 1 | 7590/75,92,10,01/10,13,2,53/2,48 | 554
162 | CH,NH | H | CHOH | CH | N |CH| 2 | 78.78/78.91, 10.28/10.26, 5.10/5.03 | 549
163 | CHO | H| COOH | CH | N |CH| 2 | 76,69/76,67,9,48/9,52, 2,48/2,50 564
164 | CHO | H| COOH |CH | S |CH]| I 73,90/73,93, 9,21/9,28 569

Priklad 7: Cytotoxicita novych slouc¢enin pro neuronalni bunky

Lidska bunééna neuroblastomova linie SH-SY5Y ziskana z ECACC (Evropska sbirka ovéfenych
bunécnych kultur) byla kultivovana v Dulbekové modifikovaném Eaglové médiu a Hamove
vyzivové smeési F12 (DMEM: F-12, 1: 1), doplnéné 10% fetalnim hoveézim sérem (FBS) a 1%
penicilinem a streptomycinem pii 37 °C v atmosféie 5% CO: s 95% vlhkosti v limitu pasaze do
ECACC + 20. Test byl proveden v 96-jamkové mikrodesticce s 7000 buiikami SH-SY5Y na
jamku. Dalsi den byla pfidana all-trans retinova kyselina v koncentraci 10 pM a buiky byly
ponechany diferenciovat 48 hodin. Po 48 hodinach bylo staré médium DMEM/F12 vyménéno
Cerstvym médiem obsahujicim testované slouceniny v koncentracich 0,1, 1 a 10 uM po dobu
24 hodin. Glialni bunécna linie A-172 zakoupena od ATCC byla kultivovana za stejnych
podminek jako bunécna linie SH-SYSY. Buikky A-172 byly nasety v hustot¢ 2000 bun¢k na
jamku, a kultivaéni médium bylo nahrazeno testovacim médiem obsahujicim testované
slouceniny v koncentraci 0,1, 1 a 10 uM; nebo ve vyssich koncentracich pro pozitivni kontroly
R-LA nebo NAC po dobu 48 hodin. VSechny testované slouceniny rozpusténé v DMSO byly
pfidany do média. Maximalni koncentrace DMSO v médiu byla udrZzovéana pod 0,1% (obj./obj.).
Zivotaschopnost bunék byla méfena testem Calcein AM (1 mg/ml ThermoFisher). Roztok
Calceinu AM v PBS (0,75 uM) byl pipetovan do bunék a inkubovan po dobu 50 minut. Poté byla
mefena fluorescence pii 488/517 nm (excitace / emise) pomoci mikrodestickového readeru
Infinite M200 (TECAN). Stanoveni Calcein AM je zaloZzeno na Stépeni intracelularné-
esterazového barviva nefluorescenéniho barviva (Calcein AM) Zivymi buiikami na fluorescencni
barvivo (Calcein), zatimco umirajici buiiky tuto schopnost ztraceji. Hodnoty v tabulce 2 ukazuji
% Zzivotaschopnosti ve srovnani s kontrolou pro vSechny testované slouceniny. Vysledky kontroly
DMSO (médium s DMSO, <0,1% (obj./obj.)) Byly postulovany jako 100% Zivotaschopnost (viz
prvni fadek tabulky 2). Jak je uvedeno v tabulce 2, ukazalo se, Ze vSechny derivaty neindukuji

-22 -



20

25

30

CZ 309944 B6

snizeni Zivotaschopnosti v bunikidch podobnych neuroniim, zatimco u astrocytd slouceniny 3 a 4
spole¢né s 1000 uM NAC vykazovaly mirné snizeni procenta zivych bunék.

Tabulka 2. Cytotoxicita studovanych pentacyklickych triterpent a pozitivnich kontrol N-acetyl
cysteinu (NAC) a R-lipoové kyseliny (R-LA) na neuronalnich SH-SY5Y a gliovych A-172
buiik4ch. Data jsou vyjadiena jako procenta DMSO kontroly; primér + SEM z dvou nezavislych
experimentd.

sloudenina Neuronialni SH-SYSY buiiky gliové A-172 buiiky
3’;1 +SEM 1pM +SEM 10pM +SEM| 0,1 pM +SEM 1pM +SEM 10pM +SEM
3 115,8 2,78 145,0 3,10 1374 1,82 95,5 3,74 982 243 71,7 1,07
4 99,9 3,52 146,1 328 142,5 2,89 1042 280 979 262 83,6 4.86
5 91,9 4,05 106,4 3,84 129,5 3732 96,6 3,56 100,0 2,41 90,8 2,40
6 92,1 439 962 501 1135 1,69 |99.9 1,09 984 3,11 962 464
100 1000 100 1000
NAC 10 pM +SEM M +SEM uM +SEM | 10 pM  +SEM M +SEM M +SEM
927 3,68 975 370 10L,5 525 |1029 265 96,6 586 830 3,69
R- 0,5 uM +SEM  5pM SE S0 +SEM
- M M
Lipoova
kyselina 107,1 321 100,99 3,06 952 2725

“zivotaschopnost je vyjadfena jako primér + SEM (smérodatnd odchylka), slouceniny byly
testovany v triplikatech ve dvou nezavislych experimentech.

Priklad 8: Testy zivotaschopnosti na bunécné linii lidského neuroblastomu SH-SYSY
(diferencovany fenotyp)

Podobné jako v predchozim ,,Testu bezpecnosti“ byly bunky SH-SYS5Y nasety v hustoté
7000 buné€k/jamku. Po 48 hodinové diferenciaci bylo staré 1% médium DMEM / F12 nahrazeno
cerstvym médiem obsahujicim 800 uM salsolinolu (SAL) a testované slouceniny v koncentracich
0,1, 1 a 10 uM. Jako pozitivni kontrola byl vybran N-acetylcystein. Po 24 hodinach byla
zivotaschopnost bunék méfena testem Calcein AM. Hodnoty v tabulce 3 ukazuji %
zivotaschopnosti vSech testovanych sloucenin ve srovnani s kontrolou. Kontrola (médium s
DMSO, <0,1% (v/v)) byla postulovana jako 100% Zzivotaschopnost, zatimco expozice SAL vedla
ke snizeni Zivotaschopnosti na 65,4 £0,97%. NAC (1000 uM, 81,54 +1,59%) prokazal silné
ochranné ucinky, které byly v tésné korelaci s publikovanymi daji z literatury (Wanpen et al.,
Brain Res. 2004, 1005, 67). Jak je uvedeno v tabulce 2, derivaty 3 az 5 vykazovaly silny
neuroprotektivni G¢inek na neuronalni buitky SH-SYSY. Celkové vykazovaly derivaty triterpend
3, 4 a S lepsi t€inek nez 1 000 uM NAC a mély vyssi ucinnost, pokud jde o aktivni koncentrace.

Tabulka 3. Uginek novych pentacyklickych triterpenti a pozitivni kontroly N-acetyl cysteinu

(NAC) na zivotaschopnost lidskych neuroblastomové bunécné linie SH-SYSY na salsolinolem
indukovaném modelu PD.
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Neuroprotektivni efekt (% kontroly)
Sloucenina p hodnota
10 pM 100 pM 1000 pM
NAC N/A N/A 16,15 >0,001

0,1 pM 1 M 10 pM

3 N/A 33,10 21,50 >0,001

4 N/A 33,70 33,99 >0,001

5 N/A N/A 18,96 >0,001

6 N/A N/A 7,38 n.s.

N/A = 7zadna protekce; Data jsou vyjadiena jako rozdily mezi praméry skupin 800 uM SAL a co-
aplikace (slou€eniny) s signifikancemi po statistické analyse (ANOVA, Tukeyho post hoc test).

Ptiklad 9: Vliv novych pentacyklickych triterpent a pozitivni kontroly N-acetylcysteinu (NAC)
na aktivitu kaspaz-3,7 v modelu PD indukovaném salsolinolem na lidské neuroblastomové
bunécnou linii SH-SYS5Y.

Podobné, jak je ukdzano v predchozim testu, buiiky rostly na 96-jamkovych destickach v hustoté
20 000 bun€k na jamku, prosly diferenciaci a testovanim pro salsolinolovy model. Po 24-
hodinové co-aplikaci salsolinolem byla aktivita kaspaz-3,7 (kasp-3,7) jako markeru apoptozy
kvantifikovana jeho substraitem Ac-DEVD-AMC podle Carrasco et al. (2003, BioTechniques, 34,
1064-1067). V tomto modelu byla celkova aktivita casp-3,7 indukovanda 800 uM SAL
povaZovana za 100%, a tak bylo pozorovano snizeni kasp-3,7 po 1é¢bé ochrannymi terpenoidnimi
derivaty. Jak ukazuje tabulka 4 a obr. 2, 800 uM SAL vyvolalo 2,9-nasobné zvySeni kaspaz. Jeste
dalezitéjsi je, Ze nové slouceniny pti 10 pM vykazovaly srovnatelné (sloucenina 3) nebo lepsi (4)
snizeni aktivity kaspazy-3,7 nez NAC. Dalsi derivaty jako 5 a 6 také vykazovaly pozitivni u¢inek
na aktivitu casp-3,7. Dohromady vSechny piiklady ukazaly redukujici uc¢inek na aktivitu kasp-
3.7. Zejména derivaty 3, 4 a S vykazovaly lepsi ti€¢innost nez NAC pozitivni kontrola kviili jejich
niz§i pouzité koncentraci (10krat u¢inngjsi nez pozitivni kontrola).

Tabulka 4. Uginek novych pentacyklickych triterpenti a pozitivni kontroly N-acetylcysteinu
(NAC) na aktivitu kaspazy-3,7 indukovanou salsolinolem (SAL). Data jsou vyjadfena jako
procenta kontroly (800 uM SAL), primér + SEM z alespon dvou nezavislych experimenti.

Aktivita kaspaz-3,7 (% sniZeni)

primér +SEM
DMSO kontrola 34,19 2,49
SAL (800uM) 100,00 3,14
Sloucenina 1M +SEM 10 pM +SEM
3 73,7 3,88 55,6 2,16
4 67,2 2,87 46,0 2,67
5 86,8 8,52 76,5 6,12
6 93,2 5,74 88,3 5,58
100 pM +SEM 1000 pM +SEM
NAC
60,4 1,08 55,2 3,19
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Piiklad 10: Uginek novych pentacyklickych triterpentt a pozitivni kontroly N-acetylcysteinu
(NAC) v modelu Huntingtonovy choroby indukované kyselinou 3-nitropropionovou (3NPA) na
lidské bunky SH-SY5Y podobné neuroniim a bunky gliové A-172.

Pted aplikaci toxinu 3-nitropropionové kyseliny (3NPA) pro modelovani Huntingtonovy choroby
byl 3NPA rozpustén ve vod¢ a neutralizovan hydroxidem sodnym. Bunky SH-SYS5Y byly vysety
ve stejné hustoté a diferencovany vySe uvedenym postupem. Astrocytalni buiiky A-172 byly také
vysety, jak je popsano v predchozi casti. Obé bunécné linie byly spolecné oSetieny 3NPA
(20 mM pro bunky SH-SYS5Y, 10 mM pro buitky A-172) a testované slouceniny v koncentraci
0,1, 1 a 10 uM po dobu 48 hodin. Jako pozitivni kontroly byly pouzity NAC (bunécné linie SH-
SY5Y) a kyselina R-lipoovéa (R-LA). Jak je uvedeno v tabulce 5, vSechny derivaty vykazovaly
neuroprotektivni U€inek na bunky SH-SYS5Y mirmné niz$i nez 100 uM NAC, avSak pfi mnohem
niz§ich koncentracich. Na rozdil od NAC vykazovaly slouCeniny 3 a 5 pozitivni U¢inek
srovnatelny s kontrolou R-LA, zndmym protektivni latkou pro astrocyty (Molinari et al., Oxid.
Med. Cell. Longev.2019, 2019, 2843121). Celkove vzato, derivaty triterpenti prokazaly vyssi
ucinnost pii 1ébé PD a HD (model salsolinol) nez pozitivni kontrolni NAC kvili ochranné
aktivité¢ jak na neurondlni, tak na astrocytdlni bunécné linie pfi nizSich mikromoléarnich
koncentracich.

Tabulka 5. Protektivni ucinek novych pentacyklickych triterpenti a pozitivnich kontrol N-
acetylcysteinu (NAC) a kyseliny R-lipoové (R-LA) v in vitro modelech Huntingtonovy choroby
na lidskych neuronalnich SH-SYS5Y a astrocytalnich A-172 bunkach. N/A = zadna protekce; Data
jsou vyjadrena jako rozdily mezi primérem 20 mM 3NPA (SH-SY5Y) a 10 mM 3NPA (A-172)
a skupinami ko-treatmenti (slouceniny) ze tii (SH-SYS5Y) nebo alespon ze ctyi (A-172)
nezavislych experimentd v triplikatech.

Neuronalni SH-SYS5Y buiiky Astrocytalni A-172 buiiky
Slouceniny [ Neuro-protektivni efekt (% kontroly) Astro—prz)e;it:(\;ln; )efekt (%%
10 ptM 100 pM 1000 pM 0,5 uM 5 uM 50 uM
NAC N/A 51,35 65,72 N/A N/A N/A
R-LA N/A 13,27 14,87
0,1 pM 1M 10 pM 0,1 pM 1M 10 pM
3 N/A 39,96 24,13 N/A 11,98 N/A
4 N/A 32,36 28,98 7,38 3,25 N/A
5 N/A N/A 20,63 N/A 12,87 14,05
6 N/A N/A 20,53 4,27 4,57 7,45

Priklad 11: Méfeni oxidacniho stresu (OS) na lidské neuroblastomové bunééné linii SH-SYS5Y
3NPA- indukovany model Huntingtonovy choroby

Podobné jako v pfedchozim testu, buniky pestované na 96-jamkovych destickach v hustoté 20
000 bunek na jamku proSly v tomto modelu diferenciaci a intoxikaci kyselinou 3-
nitropropionovou (3NPA). Po 24 hodinach intoxikace 20 mM 3NPA, byla kvantifikovana tvorba
superoxidového radikalu jako markeru oxida¢niho stresu dihydroethidiem (DHE) podle Kim et
al. (2017, J. Med. Food, 20, 140 az 151). Stru¢né, neuronalni bunky SH-SYS5Y byly
centrifugovany pii 500 g po dobu 5 min a 30 s, poté bylo médium nahrazeno 10 uM roztokem
DHE v fosfatovém pufru (PBS) a udrzovano pii pokojové teplot¢ po dobu 30 min. Poté bylo
DHE méfeno pfi 500 nm/580 nm (excitace/emise) mikrodestickovym readerem Infinite M200
Pro (Tecan). DHE je barvivo propustné pro buiiky, které je selektivni pro detekci superoxidovych
radikali.. Celkovy oxidativni stres dosazeny 20 mM 3NPA byl povazovan za 100%, tudiz sniZeni
tvorby superoxidovych radikalti bylo stanoveno (OS-snizujici u¢inek). Jak ukazuje tabulka 6 a
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obr. 4, 20 mM 3NPA vyvolalo 2,7-nasobné zvySeni tvorby superoxidovych radikald. Pii 10 uM
vykazovaly vSechny nové terpenoidni derivaty srovnatelny OS snizujici Gcinek jako 100 pM
NAC, kromé slouceniny 3, ktera vykazovala i silngjsi aktivitu vii¢i oxidaCnimu stresu. Zavérecné
lze konstatovat, ze vSechny testované slouceniny vykazovaly vys§i ucinnost nez pozitivni
kontrola v koncentracich zodpovédnych za aktivitu snizujici OS (vSechny slouceniny byly 10krat
ucinngjsi nez pozitivni kontrola).

Tabulka 6. Snizovéani oxidacniho stresu (OS) pomoci novych pentacyklickych triterpeni a
pozitivni kontroly N-acetylcysteinu (NAC) v in vitro modelu Huntingtonovy choroby na
neuronalnich bunkach SH-SYS5Y po 24 hodinach. Jako kontrola je pouzit DMSO (oznaceno
DMSO CTR)

Tvorba superoxidovych radikalu (oxidativni stress) %
priumér +SEM
DMSO CTR 37,08 1,14
3-NPA
>0mM 100 2,50
Sloucenina 0,1 pM +SEM 1 M +SEM 10 M +SEM
3 88,4 4,92 79,0 3,48 81,9 2,11
4 84,7 6,37 78,5 4,46 65,8 5,63
5 94,1 3,93 87,3 3,86 87,1 3,54
6 92,2 6,37 89,9 4,46 88,0 5,63
NAC 10 ptM +SEM 100 pM +SEM 1000 upM | £SEM
79,6 5,99 79,7 8,18 48,5 2,84

Ptiklad 12 — Farmaceutické ptipravky

Farmaceutické ptipravky pro obvykle obsahuji 0,1 az 99 % z hmotnosti, obzvlasté 0,1 az 95 %
hmotnosti, t€¢innych latek obsahujicich terpenoidni derivat podle tohoto vynalezu, 1 az 99,9 %
hmotnosti alespon jednoho pevného nebo kapalné pomocné latky, a od 0 do 25 % hmotnosti,
obzvlasté 0,1 az 25 % hmotnosti. Tyto prostifedky mohou také obsahovat dalsi ptisady, jako jsou
stabilizatory, Cinidla proti pénéni, napiiklad silikonovy olej, konzervacni latky, regulatory
viskozity, pojidla, latky zptsobujici lepivost anebo jiné aktivni slozky. Vyhodné formulace maji
zejména nasledujici sloZeni: (% = hmotnostni procenta):

F1: Suspenzni koncentrat

a) b) c) d)
Aktivni slozka 3% 10% 25% 50%
ethylen glykol 5% 5% 5% 5%
nonylfenol polyglykol ether (15 mol ethylen oxid) - 1% 2% -
lignosulfonat sodny 3% 3% 4% 5%
karboxymethylcelulosa 1% 1% 1% 1%
emulse silikonového oleje 0.8% 0.8% 0.8% 0.8%
voda 87% 79% 62% 38%

Jemné rozemleta aktivni slozka je smichana s pomocnymi latkami. Vznikly suspenzni koncentrat
umoziiuje piipravu suspenze o pozadované koncentraci ztedénim vodou.
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F2: Suché kapsle

5000 Tobolek, z nichz kazda obsahuje 0,25 g terpenoidniho derivatu, se ptipravi nasledujicim
zptsobem:

Slozeni: derivat: 1250 g; talek 180 g; pSeni¢ny Skrob: 120 g; stearat hofecnaty: 80 g; laktdza 20 g.

Postup pfipravy: Rozetfené latky jsou tlaceny pfes sito s velikosti ok 0,6 mm. Déavka 0,33 g smési
je prenesena do Zelatinové tobolky pomoci stroje na plnéni tobolek.

F3: Mékké tobolky

5000 mekkych Zelatinovych tobolek, z nichz kazda obsahuje 0,05 g terpenoidniho derivatu jako
ucinnou latku, se pfipravi nasledujicim zptisobem:

Slozeni: 250 g ticinna latka + 21 g Lauroglycol

Postup pfipravy: Praskova aktivni slozka je suspendovéana v Lauroglykol® (propylenglykol laurat,
Gattefossé SA, Saint Priest, Francie) a rozetfena ve vlhkém pulverizatoru na velikost ¢astic asi 1
az 3 mm. Davka o velikosti 0,419 g smési je potom pienesena do mékkych zelatinovych tobolek
pomoci pfistroje na plnéni tobolek.

F4: Mékké tobolky

5000 mekkych zelatinovych tobolek, z nichz kazda obsahuje 0,05 g terpenoidniho derivatu jako
ucinnou latku, se pripravi nasledujicim zptisobem:

Slozeni: 250 g ucinné slozky v 1 1 PEG 400, 1 litr Tween 80.

Postup ptipravy: Praskova aktivni slozka je suspendovana v PEG 400 (polyethylenglykol o mh
mezi 380 a 420, Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a Tween 80 (polyoxyethylen sorbitan monolaurat,
Atlas Chem Inc., Inc., USA., dodava Sigma, Fluka, Aldrich, USA) a rozetfena ve vlhkém
pulverizatoru na velikost ¢astic asi 1 az 3 mm. Davka o velikosti 0,43 g smési je potom pfenesena
do mékkych zelatinovych tobolek pomoci pristroje na plnéni tobolek.

Priklad 13 — Formulace tablety s fizenym uvoliiovanim

Jedna tableta obsahuje naptiklad 300 az 350 mg terpenoidniho derivatu jako Uc€innou latku.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 150 az 200 mg retardujici slozky
(Methocel, Parteck® SRP 80, Kollidon® SR, Kollidon 25, chitosan, alginat), dale lubrikantu
(stearat hotecnaty), ucinné latky (VH), pojiva (Prosolv SMCC 90). Lékovou formou je tableta s
fizenym uvoliiovanim.

Ptiprava tabletoviny: Tablety jsou pfipraveny pfimym lisovanim. Nejprve je navdzeno vypoctené
mnozstvi retardujici slozky (Methocel, Parteck® SRP 80, Kollidon® SR, Kollidon 25, chitosan,
alginat), dale lubrikantu (stearat hotfe¢naty), G¢inné latky (VH), pojiva (Prosolv SMCC 90).
Nasledné je vznikla smes homogenizovana v homogenizatoru (Retsch MM200— Retsch GmbH,
Haan). Homogenizaci se doporucuje provadét ve trech frekvencich: 10 kmitd/s, 13 a 15 kmitl/s
vzdy po dobu 1 minuty. Tabletovina je poté pfevedena do ru¢niho lisu. Tablety jsou lisovany pfi
zatizeni 8 kN po dobu 5 minut. Zatizeni je zvoleno s ohledem na pozadovanou pevnost tablet 0,8
az 0,8 MPa. Hmotnost tablet ¢ini 500 +5 mg.

Hydrofilni matricové tablety s hypromelozou
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Tablety jsou pripraveny metodou pfimého lisovani dle postupu uvedeného vyse.

Hmotnost tablet byla 500 + 5 mg. SloZeni hydrofilnich tablet s hypromelozou v %:

Formulace Al A2 A3
Prosolv SMCC 90 49% 49% 49%
Methocel K4M - 30% -
Methocel K15M 30% - -
Methocel K100M - - 30%
Utinna latka 20% 20% 20%
Stearat hotecnaty 1% 1% 1%

Hydrofilni matricové tablety s retardujici slozkou Kollidon 25, Kollidon®™ SR, Parteck™ SRP 80
Tablety jsou pfipraveny metodou pfimého lisovani dle postupu uvedeného vyse.

Hmotnost tablet byla 500 +5 mg. SloZeni hydrofilnich tablet v %:

Formulace F1 F2 F3 F4 F5
Prosolv® SMCC 90 49% 49% 49% 49% 49%
Kollidon 25 30% 20% 10% - -
Kollidon® SR - - - 30% -
Parteck® SRP 80 - - - - 30%
Uginn4 latka 20% 30% 40% 20% 20%
Stearat hofecnaty 1% 1% 1% 1% 1%

Hydrofilni matricové tablety obsahujici LubriTose™ MCC, Methocel K15M nebo Methocel K4M
Tablety jsou pfipraveny metodou ptimého lisovani dle postupu uvedeného vyse.

Hmotnost tablet byla 500 +5 mg. Slozeni hydrofilnich tablet v %:

Formulace Al A2
LubriTose™ MCC 50% 50%
Methocel K15M 30% -
Methocel K4M - 30%
Utinna latka 20% 20%
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PATENTOVE NAROKY

1. Terpenoidni derivat obecného vzorce 1,

Y
Ny
/E \L \I\RZ
,f’“‘“]L\ j/- i
R D""'ﬁy e
5 (I)a
ve kterém
------ je jednoducha nebo dvojna vazba;
X je vybrano z -CH,NH-, -CH,0-, -C(O)NH-, -C(O)O-
A, B aY jsou vzajemn¢ nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoti CH, C, N, NH, O, S;
10 m=1, 2 nebo 3;

R! je vybran z H-, CH3(CH,),CO- a HOOC(CH,),CO-an =0 az 5;

R? je vybrén ze skupiny -CH,OH, -CH,O(CH,),CHs, -CH,0C(0)(CH,),CHs, -COOH,
-COO(CH,),CH; a -COO(CH,)Ph, kde n = 0 az 5;

R3 je vybran ze skupiny H; C1-C6 alkyl; C6-C12 aryl; heteroaryl obsahujici 5 az 8 atomd, s
15 vyhodou 5 nebo 6 atomil, v aromatickém cyklu, z nichz alespon jeden je heteroatom vybrany ze

skupiny N, O, S; a monosacharid nebo jeho acetylovana forma, s vyhodou jeho peracetylovana
forma; pii¢emz R3 neni pfitomno, kdyZ Y je O nebo S;

a jejich farmaceuticky pfiijatelné soli,
pro pouziti pti 1é¢bé nebo profylaxi neurodegenerativnich onemocnéni.

20 2. Terpenoidni derivat obecného vzorce Ia,

ve kterém
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------ je jednoducha nebo dvojna vazba;

X je vybrano z -CH>O-, -C(O)NH-, -C(O)O-;

A, B aY jsouvzajemné nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoii CH, C, N, NH, O, S;
m =1, 2 nebo 3;

R! je vybran z H-, CH3(CH,),CO- a HOOC(CH;),CO-an =0 az 5;

R? je vybran ze skupiny -CHOH, -CH,O(CH,).CHs, -CH,OC(O)(CH,),CHs, -COOH,
-COO(CH,),CH; a -COO(CH,)Ph, kde n = 0 az 5;

R3? je vybran ze skupiny H; C1-C6 alkyl; C6-C12 aryl; heteroaryl obsahujici 5 az 8 atomi, s
vyhodou 5 nebo 6 atomd, v aromatickém cyklu, z nichz alespoil jeden je heteroatom vybrany ze
skupiny N, O, S; a monosacharid nebo jeho acetylovand forma, s vyhodou jeho peracetylovana
forma); pfi¢emz R> neni piftomno, kdyz Y je O nebo S;

za predpokladu, Ze kdyz X je C(O)NH nebo C(0)O, R! je CH;CO-, R? je -CH,OC(O)CH3 nebo
COOH, A =B =Y =N am = 1, pak R® neni fenyl, 4-aminofenyl, 4-thiokyanatofenyl, 2-
karboxyfenyl, peracetylglukosyl, peracetylgalaktosyl;

nebo

X je -CH,NH-,

A, B aY jsou vzajemn¢ nezavisle vybrané ze skupiny, kterou tvoti CH, C, N, NH, O, S;
m=1, 2 nebo 3;

R! je vybran z H-, CH3(CH,),CO- a HOOC(CH,),CO-an =0 az 5;

R? je vybran ze skupiny -CH,OH, -CH,O(CH,),CHs, -CH,OC(O)(CH.),CHs, -COOH,
-COO(CH,),CH; a -COO(CH,)Ph, kde n = 0 az 5;

R3 je vybran ze skupiny H; C1-C6 alkyl; heteroaryl obsahujici 5 az 8 atomd, s vyhodou 5 nebo 6
atomd, v aromatickém cyklu, z nichz alespoii jeden je heteroatom vybrany ze skupiny N, O, S; a
monosacharid nebo jeho acetylovana forma, s vyhodou jeho peracetylovana forma; pii¢emz R neni
pfitomno, kdyZ Y je O nebo S;

a jejich farmaceuticky piijatelné soli.

3. Terpenoidni derivat obecného vzorce I pro pouziti podle naroku 1 nebo terpenoidni derivat
obecného vzorce Ia podle naroku 2, s tim, Zze R?je vybran ze skupiny aryl nebo heteroaryl, s vyhodou
je vybran ze skupiny fenyl, triazolyl, pyridinyl, thiofenyl, imidazolyl, furyl a pyrazinyl.

4. Terpenoidni derivat obecného vzorce I pro pouziti podle naroku 1 nebo terpenoidni derivat
obecného vzorce Ia podle naroku 2, s tim, ze R® je monosacharid nebo jeho acetylovana forma,
s vyhodou je vybran ze skupiny zahrnujici glukozu, galaktézu, manézu, ramnozu, laktdozu, ribozu,
arabindzu, 2-deoxyglukdzu, 2-deoxygalaktozu, 2-deoxymandzu a jejich peracetylované derivaty.

5. Terpenoidni derivaty obecného vzorce 1 pro pouziti podle naroku 1, vybrané ze skupiny 30-
1H-1,2,3-triazol-4-yl-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-fenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-
20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[pyridin-2-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
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3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-
3,28-diol diacetat, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol
diacetat, 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-
1H-1,2,3-triazol-4-yl-methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-methyl1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
methoxylup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxylup-20(29)-
en-3,28-diol, 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-
methyll H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl
glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl
galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[glukos-
1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[galaktos-1-yl]-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-1H-1,2,3-triazol-4-yl-
methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-methyl1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-
en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-
3,28-diol, 30-(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-
diol, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-
[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylaminolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1H-1,2,3-triazol-
4-yl-methylamino)-3p-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-[(1-methyl1 H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino]-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -3B-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[peracetyl
galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino} -3 3-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina,
30-{(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3-hydroxylup-20(29)-en-28-ova
kyselina, 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -33-hydroxylup-20(29)-en-
28-ova kyselina, Methyl 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-3-hydroxylup-20(29)-en-28-
oat, Methyl 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methoxy)-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, Methyl 30-{(1-
[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy }-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04at, 30-
{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy}-33-hydroxylup-20(29)-en-28-ova kyselina,
Methyl 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl- methoxy)-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, Methyl 30-{(1-
[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-oat, Methyl
30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methoxy}-3B-hydroxylup-20(29)-en-28-04t, 30-1H-
1,2,3-triazol-4-yl-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[peracetyl glukos-1-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-(1-[glukos-1-
yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol diacetat, 30-1H-1,2,3-
triazol-4-yl-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[peracetyl glukos-1-yl]-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1-[glukos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)-methylamino,30-oxolup-20(29)-en-3,28-diol, 30-(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-33-
hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-methylamino }-3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina, 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-ova kyselina, Methyl 30-
(1H-1,2,3-triazol-4-yl-methylamino)-3p-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-28-o04t, methyl 30-{(1-
[peracetyl galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-oxolup-20(29)-en-
28-oat, methyl 30-{(1-[galaktos-1-yl]-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-methylamino } -3B-hydroxy,30-
oxolup-20(29)-en-28-04t, pyridin-2-yl-methyl 33,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o4at, pyridin-3-yl-
methyl 3f,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at, pyridin-4-yl-methyl 3f,28-diacetoxylup-20(29)-en-
30-o4at, furan-2-yl-methyl 3p,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o04t, furan-3-yl-methyl 33,28-
diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at, thiofen-2-yl-methyl 3f3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at, thiofen-
2-yl-methyl 3f3,28-diacetoxylup-20(29)-en-30-04at, and 1,2,3-1H-1,2,3-triazol-4-yl-methyl 3[3,28-
diacetoxylup-20(29)-en-30-o0at, a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli.

6. Terpenoidni derivat obecného vzorce la podle naroku 2 pro pouziti jako 1écivo.

7. Terpenoidni derivat obecného vzorce I pro pouziti podle naroku 1, kde neurodegenerativni
onemocnéni je vybrano ze skupiny zahrnujici amyotrofické lateralni sklerézy, Parkinsonovy
choroby, Alzheimerovy choroby, Huntingtonovy choroby, progresivni supranuklearni obrny,
kortikobazalni degenerace, frontotemporalni demence, demence s Lewyho télisky, multisystémova
atrofie, chronické traumatické encefalopatie a spinocerebelarni ataxie.
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8. Farmaceuticky piipravek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo vice terpenoidovych
derivati obecného vzorce Ia podle naroku 2 a alespon jeden farmaceuticky pfijatelny excipient.

2 vykresy
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