Abstrakt

Mykoticka systémova infekce je Casto velmi zdvaina, at uz kvili imunodeficienci
pacientl, vedlejSim nezadoucim ucinkim dostupnych antimykotik ¢i klinické nebo Iékové
rezistenci. Ddraz by mél byt proto kladen na v€asné uréeni spravné diagndzy, vhodné indikace

soucasnych |écCiv a pfedevsim vyvoj novych antimykotik (ATM).

Zaklad vSech syntetizovanych sloucenin tvofi molekula kyseliny itakonové (IA),
respektive anhydrid IA. Vychozi molekula byla zvolena na zdkladé Sirokého spektra
biologickych aktivit, mezi néZ patfiiantibakterialni a antifungalni aktivita. Cilem bylo vytvoreni
deseti monoamidl pomoci jednokrokové syntézy anhydridu IA s pfisluSnym chlorovanym
anilinem. Tyto monoamidy pak byl cyklizovany za vzniku deseti imid(l. Vytézky reakci za vzniku
monoamidud byly az na dvé odchylky (24 % a 31 %) vysoké a pohybovaly se nad 80 %. Vytézky

reakci za vzniku imid0 byly nizsi, pohybovaly se v rozsahu 29 — 86 %.

Antimikrobidlni aktivita byla otestovana pomoci mikrodiluéni bujonové metody
u vSech imidd a vétsSiny monoamid(. VSechny latky byly netdcinné na gram-negativni bakterie,
velmi nizkou aktivitu proti gram-pozitivnim bakteriim projevily latky 1-(2,4,6-trichlorfenyl)-3-
methylenpyrrolidin-2,5-dion, 1-(2,6-dichlorfenyl)-3-methylenpyrrolidin-2,5-dion a 1-(3,4,5-
trichlorfenyl)-3-methylenpyrrolidin-2,5-dion. Inhibi¢ni aktivita vuci acetyl-
a butyrylcholinesterdze byla otestovana u vsech slouéenin, avsak vysledkem byly pomérné
testované latky v inhibici hub. Nejlepsi namérené hodnoty MIC (7,81 umol/I) vykazovaly latky
1-(2,4,6-trichlorfenyl)-3-methylenpyrrolidin-2,5-dion a 1-(3,4,5-trichlorfenyl)-3-
methylenpyrrolidin-2,5-dion proti kmenu Trichophyton interdigitale. VSechny mérené
biologické a biochemické aktivity zavisely jak na poctu atomu chloru v molekule, tak na pozici
téchto atoma (nelze fici, Ze by s rostoucim poctem atom0 chloru aktivita vzdy rostla, ani ze

sloucenina s navazanym chlorem v urcité poloze byla vzdy aktivni).
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