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Tuberkuldéza je infekéné ochorenie patriace medzi prvych desat priin smrti
celosvetovo. Pévodcom tohto ochorenia st baktérie Mycobacterium tuberculosis komplexu.
Antimikrobidlna terapia ochorenia je v sti€asnosti komplikovand rapidnym nérastom kmenov
rezistentnych ku Standardnej antituberkulotickej liecebnej schéme, ¢o je dovodom rastiiceho
zaujmu a vyznamu Vv oblasti hl'adania novych latok potencidlne ucinnych v terapii tohto
ochorenia. Jednym z moznych pristupov je systematickd modifikdcia Struktir so zndmou
antimykobakteridlnou aktivitou. Medzi takéto latky patri triklosan, ktory pdsobi ako
nekompetetivny inhibitor enzymu enoyl-acyl-carrier protein reduktazy. (InhA). Ide o protein,
ktory sa ucastni biosyntézy mykobakteridlnych mastnych kyselin. Tato molekula nevyzaduje
aktivaciu mykobakteridlnym enzymom KatG, ¢im sa vyhyba najCastejSej forme rezistencie
na izoniazid, ktory taktiez posobi inhibiciou InhA. Cielom tejto prace bolo syntetizovat

a vyhodnotit’ nové potencialne antituberkulotické latky odvodené od triklosanu.

V tejto praci sme syntetizovali a charakterizovali osem Struktir odvodenych
od triklosanu, pit’ znich vo forme esterov karboxylovych kyselin atri estery sulfonovej
kyseliny. Vacsina zo syntetizovanych latok vykazovala porovnatelnu aktivitu s triklosanom
voc¢i kmenu Mycobacterium tuberculosis (MIC po 14/21 dnoch inkubécie: 32/64 umol/l,
u triklosanu 32/32 umol/l). Zo vSetkych pripravenych zlicenin boli dosiahnuté najlepsie
vysledky u vSetkych kmenov u (E)-5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl 4-(4-methoxyfenyl)-4-
oxobut-2-enodtu a 5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl 4-acetamidobenzoatu, pri ktorych sme
pozorovali pomerne lepSiu aktivitu ako uizoniazidu proti obom atypickym kmetiom.
Vo vSeobecnosti sa ukazali karboxylaty svojim ucinkom vyhodnejSie oproti sulfonatom,

u ktorych je nepriazniva pritomnost’ aromatického jadra.



