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Tuberkuléza (TBC) je zavazné infekéné ochorenie spdsobené obligatne
patogénnymi kmenmi Mycobacterium tuberculosis complex (Mtb.) a dodnes patri medzi
desat’ najcastejSich pri¢in umrti na celom svete. Jednou z hlavnych komplikécii liecby
TBC je stale narastajuca rezistencia mykobakteridlnych kmenov vo¢i pouzivanym
lie¢ivam. Preto je vyvoj novych antimykobakteridlnych zlucenin kI'ai€ovy pre prekonanie

tohto problému.

Vyskum avyvoj novych potencidlnych antimykobakteridlnych latok sa casto
zaobera modifikdciami klinicky pouZzivanych lie¢iv — velakrat sa jedna o lieCivo prvej

linie, izoniazid (INH). Aj vychodiskom tejto prace je prave Struktira uz spominaného INH.

Najprv bola pripravend ahodnotend séria 2-alkyl-5-(pyridin-4-yl)-1,3,4-
oxadiazolov a N‘-acylizonikotinohydrazidov ako ich syntetickych prekurzorov s vel'mi
slubnou aktivitou (vyjadrena ako minimalna inhibi¢na koncentracia — MIC) proti
niekol’kym mykobakteridlnym kmenom (MIC Mrb. Hz7Rv 1-8 uM). NajaktivnejSie
zliCeniny boli d’alej testované proti vybranym multiliekovo a extenzivne liekovo
rezistentnym (MDR a XDR) kmetiom M¢h. (MIC 4-8 uM). Nebola zaznamenana Ziadna
skriZena rezistencia s klinicky pouZivanymi antituberkulotikami. Zli¢eniny pochadzajtce
z tychto sérii d’alej nevykazovali ziadnu signifikantnu in vitro toxicitu voci bunkam linie

HepG2 v pouzitom koncentracnom rozsahu.

Na zéklade predchadzajucich vysledkov bola pripravend a hodnotena d’alSia séria
modifikovanych 2-alkyl-5-heteroaryl-1,3,4-oxadiazolov aich prekurzorov. Predmetom
modifikacie bolo heterocyklické jadro (zdmena izonikotinohydrazidu za izomérny
nikotinohydrazid ¢i pikolinohydrazid) alebo alkylovy retazec (jeho rdézne vetvenie,

zavedenie dvojnej vdzby). Tieto zlucCeniny vykazovali v niektorych pripadoch vel'mi



sl'ubné aktivity, ktoré boli lepSie nez u pdvodnej sérii zlucenin (MIC pre Mtb. H37Rv 0,5—
4 uM; MIC pre M. kansasii 6509/96 1-8 uM).

Asymetrické 1,2-diacylhydraziny, ako prekurzory k vysSie uvedenym derivatom,
boli pripravené dvomi metéodami. Prva metdda spocivala v reakcii INH s vhodnym
acylchloridom (komercne dostupnym alebo pripravenym na pracovisku) v pritomnosti
uhli¢itanu draselné¢ho ako bazy s pouzitim bezvodého tetrahydrofuranu ako rozpustadla.
Druhd metéda bola zalozend na karbodiimidovom C-N couplingu za pouzitia N-(3-
dimetylaminopropyl)-N‘-etyl-karbodiimid hydrochloridu a 1-hydroxybenzotriazol
hydratu ako katalyzatoru. VSetky pripravené 2-alkyl-5-heteroaryl-1,3,4-oxadiazoly sa
ziskali priamo dehydrativnou cyklizaciou prekurzorovych 1,2-diacylhydrazinov. Ta
prebiehala reakciou s p-toluénsulfonylchloridom a trietylaminom v dichlormetane ako

rozpustadle.
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