Abstrakt

Isoniazid je 1éCivo prvni linie pouzivané proti tuberkuldze. Jedna se o baktericidni 1é¢ivo
se selektivitou pro Mycobacterium tuberculosis (Mtb.). Mechanismus ucinku je primarné
zalozen na blokovani syntézy mykolovych kyselin, a tedy vystavby bunétné stény. Vyvoj
rezistence omezuje terapeuticky potencidl isoniazidu a ztoho divodu jsou zapotfebi nové
strukturalni modifikace, které¢ by mohly problém vyfesit.

Tato prace je zaméfena na syntézu a hodnoceni novych analog isoniazidu na bazi jeho
hydrazonu s kyselinou glyoxalovou. Volnd karboxylova skupina byla dale modifikovana
riznymi aminy za vzniku amidi. Bylo pfipraveno celkem Sestnact substituovanych N-fenyl-2-
(2-1sonikotinoylhydrazono)acetamidii a byla testovana jejich in vitro antimykobakterialni
aktivita na vybranych kmenech mykobakterii — Mtb., M. avium a M. kansasii. Nejlepsi aktivita
proti Mitb. byla prokazana u (E)-2-(2-isonikotinoylhydrazinyliden)-N-(4-
propylfenyl)acetamidu a u (E)-N-(4-butylfenyl)-2-(2-isonikotinoylhydrazinyliden)acetamidu,
jejich minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) je 0,125 pM ve srovnani s MIC isoniazidu 0,5
uM. Slouceniny byly aktivni také proti netuberkuldézni mykobakterii M. kansasii (MIC od 2
uM). Aktivita vii¢i multirezistentnim kmentim byla nizsi, slouCeniny vykazuji zk¥izenou

rezistenci s parentnim isoniazidem.



