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Nazev disertacni prace: Derivaty pyrazinkarboxylové kyseliny jako potencionalni antituberkulotika
(pfiprava a studium biologickych viastnosti)

Tato prace se zabyva derivaty kyseliny pyrazin-2-karboxylové (POA) s potencionalnim antimykobakterialnim
uCinkem. V teoretické Casti prace je kromé stru¢ného popisu tuberkulézy (TBC) jako nemoci popséana
epidemiologicka situace TBC v celosvétovém méfitku a pfidruzené rizikové faktory této nemoci v podobé
rostouci rezistence k antituberkulotikdm prvni linie a koinfekce s virem HIV. Dale jsou popsana v soucasnosti
klinicky pouzivana antituberkulotika a podan pfehled novych antituberkulotik v klinické fazi testovani.
Zvlastni pozornost je vénovana pyrazinamidu (PZA), ktery se uplatiuje jako jedno z nejdullezitéjSich
antituberkulotik prvni linie. Prace rovnéz popisuje soucasné teorie mechanismu ucinku PZA (POA). Dilezitou
Casti této prace je prehled strukturnich obmén PZA/POA provadénych v minulosti ve snaze o pfipravu
novych latek s antimykobakterialnim G€inkem a zhodnoceni prospésnosti a vyznamu téchto obmén.

Vramci praktické Casti této prace bylo pfipraveno celkem 76 derivatt PZA/POA, ztoho 68 novych,
v literatufe do té doby nepopsanych, latek. Jednalo se o anilidy pyrazin-2-karboxylové Kkyseliny,
nearomaticky N-substituované 6-amino-5-kyanpyrazin-2-karboxamidy a 3-aminopyrazin-2,5-dikarbonitrily,
3-(benzylamino)-5-kyanpyrazin-2-karboxamidy a  3-(benzylamino)pyrazin-2,5-dikarbonitrily. ~ V8echny
pfipravené latky byly testovany na in vitro antimykobakterialni aktivitu vii¢i M. tuberculosis H37Rv a vétSina i
proti M. kansasii a dvéma rdznym kmentm M. avium. Ve vSech skupinach pfipravenych latek se vyskytly
derivaty sin vitro antimykobakterialni aktivitou proti M. tuberculosis srovnatelnou nebo mirné lepsi
v porovnani s PZA (MIC = 6,25 — 25 ug/ml). Nékolik latek pak vykazalo aktivitu i proti M. kansasii a M. avium.
V jednotlivych sériich byly diskutovany vztahy mezi strukturou a antimykobakterialni aktivitou danych latek i
se zafazenim do kontextu s dfive pfipravenymi analogy podobnych struktur.

Nékteré latky byly rovnéz testovany na antifungdlni a antibakterialni aktivitu va¢&i vybranym lidskym
oportunnim patogenim. U testovanych latek nebyla az na nékolik vyjimek zji§téna vyznamna antifungalni
aktivita. Zadna z testovanych latek nevykazala antibakterialni aktivitu vagi testovanym kmentim.

Vysledky této disertatni prace jsou prispévkem k dlouhodobému vyzkumnému zadméru katedry
Farmaceutické chemie a kontroly IéCiv na Farmaceutické fakulté v Hradci Kralové zaméfenému na studium
novych antituberkulotik odvozenych od PZA (POA).



