Abstrakt
Salicylanilidy jsou dulezitou skupinou aromatickych slouc¢enin, které vykazuji siroké spektrum

Nekolik studii presentuje rovnéz jejich vyznamny antimykobakterialni ucinek a mechanismus
pusobenti, lisici se od ostatnich antimykobakterialn¢ aktivnich slou¢enin. Vzhledem k fenolickému
charakteru téchto sloucenin Ize predpokladat, ze tvorba vhodné formy proléciva zlepsi jejich
farmakochemické, farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti.

Tato prace se zabyva vyvojem novych forem prolé¢iv antimykobakterialn¢ aktivnich slou¢enin na
bazi salicylanilida, které vykazuji srovnatelné aktivity s béznymi antituberkulotiky vaci
Mycobacterium tuberculosis, ale také vici nékterym netuberkuloznim kmenam jako je M. avium a
M. kansasii, popi. kmenam, rezistentnim na bézna antituberkulotika, kde jsou dokonce uc¢inngjsi.

Na zakladg literarni reserse, ktera byla podkladem pro sepsani ptehledného ¢lanku o literarné
dostupnych modifikacich léciv, majicich fenolickou hydroxyskupinu, byla cilem této prace piiprava
vhodné formy proléc¢iv antimykobakterialné aktivnich salicylanilida, které by piekonaly limitovanou
biodostupnost a zlepsily fyzikalné chemické a farmakokinecké vlastnosti téchto fenolickych
sloucenin formou estert a karbamata. Pro esterifikaci byly pouzity N-chranéné, nej¢astéji N-
benzyloxykarbonylové aminokyseliny. Jejich estery se ukazaly byt srovnatelné aktivni s vychozimi
salicylanilidy. Behem téchto reakci doslo ke tvorbé sedmiclennych benzoxazepindiona a 2-hydroxy-
N-(1-(oxo-(fenylamino)-alkan-2-yl)benzamidu, vzniklych necekanym piesmykem. Na zakladé
experimentalnich studii a diky izolaci a charakterizaci péticlenného imidazolinonového
meziproduktu byl potvrzen jeden z navrzenych mechanismu presmyku. Salicylanilidové karbamaty
vykazaly dokonce vyssi antimykobakterialni aktivitu oproti vychozim salicylanilidam. Pasobi rovnéz
na 5 rezistentnich kment v MIC 0,5-2 [Imol/L a jako formy proléciv se zdaji byt daleko vhodngjsi ve
srovnani s estery, diky polo¢asu hydrolyzy, ktery se pohybuje v rozmezi nékolika hodin.

Vsechny presentované vysledky jsou predmétem nékolika publikovanych sdélenich v mezinarodnich

impaktovanych ¢asopisech, popft. byly zaslany Ci jsou pfijaty k publikaci a vyjdou v nejblizsi dobé.



