ABSTRAKT

Diplomova prace se zaméiuje na stanoveni fyzikalné—chemickych a stabilitnich vlastnosti
vybranych latek ze skupiny potencidlnich antituberkulotik oznacovanych jako T—, K—, LV—a
G- latky

Cilem této prace bylo rozsitit o téchto sloucenindch portfolio informaci nezbytnych k vybéru

latek pro nésledné preklinické testovani novych potencidlnich 1éCiv.

Teoretickd Cast prace piinasi sezndmeni s celosvétoveé rozSifenym zavaznym infekénim
onemocnénim, tuberkuldzou, a vznikajici rezistenci kmeni Mycobacterium tuberculosis
nanynéj$i 1éc¢iva. Dale jsou zde wuvedeny vyvojové sméry novych potencidlnich
antituberkulotik apopis analytickych metod pouzitych v experimentdlni ¢asti -

spektrofotometrie, kapalinova chromatografie a hmotnostni spektrometrie.

Experimentalni cast prace se veénuje popisu jednotlivych postupid, které byly pouzity
pro stanoveni vlastnosti vybranych latek. Jmenovité se jedna o rozpustnost latky v 5 % DMSO,

stabilitu v plasmé a Sulové piidé, mikrosomalni stabilitu a experimentalni stanoveni logP/logD.

Z vysledkli experimenti je velmi dobfe patrné, jak jednotlivé strukturni obmény v molekulach
latek ovlivnily nékteré farmakokinetické ¢i fyzikalné—chemické vlastnosti dané slouceniny.
Naptiklad snizeni plasmatické stability, v dusledku zaclenénim siry do uhlikového spojovaciho
fetézce, nebo snizeni mikrosomalni stability v piipadé laktont G—latek. Stabilita v Sulové padé
odhalila interakci latek s kultivacni ptidou, coz miize vést k negativnimu ovlivnéni hodnoceni
antimikrobialni u¢innosti nové testované latky. Déle bylo zjisténo, Ze softwarem predikovany

logP a logD miiZze vykazovat odchylky od experimentalné ziskanych hodnot.

In vitro stanoveni fyzikalné—chemickych vlastnosti potencidlnich 1é¢iv ndm napomaha
predikovat napf. G€innost, vhodné formy podani nebo toxikologicky profil dané nové chemické

entity.



