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Nézev disertacni prace Design a syntéza novych slouCenin pulsobicich zejména

vuci multilékove resistentnim kmentim mykobakterii

Tato prace je zaméefena na hledani novych potencidlnich antimikrobnich latek, pisobicich
zejména vuci multilékove resistentnim kmeniim Mycobacterium tuberculosis, a to na bazi
modifikaci salicylanilidd (2-hydroxy-N-(fenyl)benzamidi). Druhym tématem je studie
pfesmyku popsaného v sériich salicylanilidovych esteri s aminokyselinami, ktery
poskytuje 2-hydroxy-N-(2-oxo-2-(fenylamino)-alkan-2-yl)benzamidy, zkracené nazyvané
“diamidy”.

Disertatni prace na zacatku shrnuje nckteré zakladni poznatky o tuberkuldze, jez
predstavuje zavazné infek¢éni onemocnéni zpisobené bakteriemi komplexu Mycobacterium
tuberculosis. Zabyva se jeji 1é€bou a s ni souvisejicimi problémy. Pozornost je vénovana
pfedevsim problematice 1€kovée resistentni tuberkulozy, zvlasté multilékové a extrémné
resistentnim formam, jejich epidemiologii a 1écbe.

Je diskutovéan vyvoj potencialnich 1é€iv vi¢i multilékovée resistentni tuberkuloze, zejména
pozadavky na nova léciva, posledni pokroky a soucasny stav nékterych perspektivnich
molekul podstupujicich preklinické a klinické hodnoceni, stejné jako moderni a nadéjna
problematika enzymového cileni mykobakterii.

Salicylanilidy prokazaly fadu zajimavych farmakologickych ucinkd vcetné antivirové,
antimykotické a antibakterialni aktivity; pravdépodobné pisobi komplexné vice
mechanismy a bylo popsano nékolik cilovych mist jejich zasahu. Tato prace shrnuje
zékladni poznatky o biologické aktivité salicylanilidl a jejich esterii jakozto potencialnich
proléciv, vénuje se i vyznamu piipravy proléciv, kterd mohou byt vyhodna napf. vySsi
ucinnosti, lepsim priichodem skrze bunéénou sténu mykobakterii ¢i snizenou toxicitou.

V experimentalni ¢asti prace shrnuje zkoumani mechanismu pfesmyku aminokyselinovych
esteri salicylanilidi po uvolnéni amino skupiny za vzniku 2-hydroxy-N-(2-oxo-2-
(fenylamino)-alkan-2-yl)benzamidti  (“diamidd”). Byl navrzen novy mechanismus

presmyku probihajici ptes péeticlenny imidazolinovy cyklus jako meziprodukt.



Prace se zabyva esterifikaci salicylanilidi pomoci aktivaéniho cinidla NN'-
dicyklohexylkarbodiimidu ¢i pifimou acylaci salicylanilidovych soli, vénuje se syntéze
esterti, jejich fyzikdlné-chemickym a spektralnim vlastnostem a zejména jejich
antimykobakteridlni, antifungélni a antibakterialni aktivité. Bylo pfipraveno a zhodnoceno
pét sérii salicylanilidovych esteri — s N-acetyl-L-fenylalaninem, benzoaty, 4-
(trifluormethyl)benzodty, pyrazinodty a benzensulfonaty — a série sulfonamidovych
derivati-amida s kyselinou 5-chlorsalicylovou a Schiffovych bazi odvozenych od 5-
chlorsalicylaldehydu. Rada nové piipravenych derivati vykazala vynikajici in vitro
ucinnost vici mykobakteriim (minimalni inhibi¢ni koncentrace > 0.25 pumol/L), vuci
1ékovée resistentnim dokonce od 0.125 pumol/L, grampozitivnim bakteriim a vlaknitym
houbam (> 0.49 pumol/L). Je diskutovana problematika struktury a biologické aktivity.

Neékteré slouceniny byly testovany jako potencialni inhibitory dvou esencidlnich
mykobakteridlnich enzymd, isocitrat lyasy a methionin aminopeptidasy. Vysledky ukazuji

stiedné silnou inhibici téchto enzymd.
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