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Tuberkuléza je infekéné onemocnenie sp6sobené mykobaktériami
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), ktoré je jednou z desiatich
najCastejsich pricin umrtia vo svete. Podla svetovej zdravotnickej organizacie bolo v
roku 2016 zaznamenanych 10,4 miliéna novych pripadov a 1,7 miliéna [udi tomuto
onemocneniu podlahlo (vratane 0,4 miliéna ludi s HIV). Lie¢ba tuberkulézy
spbdsobenej liekovo citlivymi kmerfimi M. tuberculosis je velmi Uspes$na, vylieli sa az
82% pacientov. Velkym problémom je ale terapia pacientov s liekovo rezistentnymi
kmenmi M. tuberculosis. Multiliekovo-rezistentna tuberkuléza (MDR-TB) je TB, ktord
sa neda vyliecit izoniazidom (INH) ani rifampicinom (RIF), takZe dvomi najucinnejsimi
antituberkulotikami prvej linie. V takomto pripade je TB lie¢end antituberkulotikami
druhej linie, ktoré je nutné podavat az dva roky. | tak sa v Eurdpskej unii podla
Statistiky Uspesne vylieci iba 32,2% pacientov s MDR-TB. Preto je ddleZité venovat sa
hladaniu a vyvoji novych lieciv, ktoré by pdsobili na MDR-TB a mohli pomoct zniZit

dobu a naklady liecby.

V predchodzich pracach na katedre organickej a bioorganickej chémie bolo
zistené, Ze 2,5-disubstituované 1,3,4-oxadiazoly, ktoré vo svojej Struktire nesu 3,5-
dinitrobenzylsulfanylovd skupinu aich reverzné analégy, ktoré nesu 3,5-
dinitrofenylovu skupinu priamo pripojenu na heterocyklus, vykazuju signifikantnu
a selektivnu antimykobakteridlnu aktivitu. Spomenuté zlic¢eniny vykazuju in vitro
antimykobakteridlnu aktivitu v rozmedzi MIC (minimalna inhibi¢nd koncentracia)

0,03-0,06 pM.
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Z predchadzajucich  vykonanych stadii  vztahov medzi Strukturou
a antimykobakteridlnou aktivitou spomenutych 1,3,4-oxadiazolov bolo zistené, Ze
heterocyklus mbéze vyznamne ovplyvnit ucéinnost zlacenin. 1,3,4-oxadiazoly
vykazovali vyrazne vyssiu ucinnost nez 1,5- a 2,5-disubstituované tetrazoly a nez latky
neobsahujice heterocyklus. Ciefom tejto prace bolo pripravit sériu latok
bioizostérnou zamenou 1,3,4-oxadiazolu za 1,2,4-oxadiazol a zistit, ako usporiadanie

heteroatémov v heterocykle ovplyvni antimykobakteridlnu aktivitu.

Najprv bola pripravend séria 3-aryl-5-((3,5-dinitrobenzyl)sulfanyl)-1,2,4-
oxadiazolov. Boli pouzité dve metdédy pripravy 1,2,4-oxadiazolu. Prvda metdda
vychadzala zreakcie odpovedajuceho nitrilu s N,N-diisopropylethylaminom
a naslednym uzavretim 1,2,4-oxadiazolového kruhu pomocou 1,1°-
thiokarbonyldiimidazolu. Touto metédou boli pripravené vietky cielové oxadiazoly
vo vytazku 70-87%. Naslednou alkylaciou pripravenych 3-aryl-1,2,4-oxadiazolov-5-
thiolov boli syntetizované finalne latky s vytazkom 31-98%. Druhou metdédou bola
reakcia 4-chlorbenzamidoximu s ethylchloroformidtom, nasledna cyklizacia a na
1,2,4-oxadiazol-5-on a zdmena karbonylovej skupiny na 1,2,4-oxadiazole za
thiokarbonylovu reakciou s Lawessonovym (Cinidlom. Poslednd reakcia vsak
neprebiehala a 3-chlorfenyl-1,2,4-oxadiazol-5-thiol sa touto metddou nepodarilo

pripravit.

Nasledne bola pripravena séria 5-alkylsulfanyl-3-(3,5-dinitrofenyl)-1,2,4-
oxadiazolov, teda reverznych analégov. Pre syntézu 3-(3,5-dinitrofenyl)-1,2,4-
oxadiazol-5-thiolu bol pouzity rovnaky postup ako pre pripravu 3-aryl-1,2,4-
oxadiazol-5-thiolov. VytaZzok reverzného 1,2,4-oxadiazol-5-thiolu bol 44%. Alkylaciou
tohto thiolu boli pripravené 2 findlne latky. Vzhladom k nizkym vytazkom metédou
postupnych reakcii bola pouzitd metdda ,,one pot“, ktora bola pre reverzné analégy

vyhodnejsia.

Z piatich pripravenych Struktur bola u Styroch zlucenin testovand ich

antimykobakteridlna aktivita audvoch latok ich cytotoxicita aantimykoticka



a antibakteridlna aktivita. Latky vykazovali relativne podobnu ¢&i  wvySSiu
antimykobakteridlnu aktivitu nez Standardne pouZivané antituberkulotikum 1. linie
izoniazid, ale vyrazne nizSiu aktivitu neZ rovnako substituované derivaty 1,3,4-

oxadiazolov.



