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Néazev disertacni prace Derivaty pyrazinu jako potencialni antituberkulotika

(priprava a studium biologickych vlastnosti)

Prace se zabyva derivaty pyrazinu se strukturalnim vztahem k pyrazinamidu
(PZA), u kterych je predpokladan antituberkuloticky u¢inek. V ivodu této prace jsou
shrnuty teoretické poznatky o tuberkuléze (TBC), jeji epidemiologii a predevsim pak
vznik rezistence k soucasné uzivanym lé¢iviim. Je nastinén stru¢ny piehled aktualnich
antituberkulotik, dale novych slouéenin zavedenych ned4dvno do terapie, a také
nadé&jnych molekul ve vyvoji. Sitfeji je popisovan PZA fazeny mezi 1é¢iva 1. linie, ktery
je stézejni molekulou této prace. Jsou popsany mozné mechanismy ucinku a ¢astecné
také farmakologicky profil. Na zavér je uveden stru¢ny piehled v minulosti jiz
pripravenych derivati PZA.

Prakticka c¢ast této disertaéni prace je zameérena na syntézu tri vychozich
sloucenin (5-chlor-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril; 3-chlorpyrazin-2-karboxamid;
N-benzyl-3-chlorpyrazin-2-karboxamid), které byly substituovany pomoci
aminodehalogenacni reakce v mikrovinném reaktoru. Jedna se o 79 derivatd, z nichz
je 75 novych, v literatuie jesté nepopsanych. Aminodehalogenace tii vychozich latek
probihala v pritomnosti aromatickych aminti, benzylaminti, aromatickych
fenylhydrazinti a alifatickych ¢i alicyklickych aminti. Pripravené slouceniny byly
podrobeny in vitro antimykobakteridlnimu skriningu (Mycobacterium tuberculosis
H37Rv, M. kansasii, M. avium a M. smegmatis). Nékteré derivaty v ramci jednotlivych
sérii vykazaly aktivitu proti M. tuberculosis srovnatelnou nebo i lepsi nezli standard
PZA (MIC v rozmezi 6-24 uM). Ty nejnadéjnéjsi slouceniny se svou aktivitou blizily i
hodnotdm isoniazidu. Nasly se i derivaty aéinkujici na atypické mykobakterialni
kmeny. V ramci sérii byl diskutovan vztah mezi strukturou a G¢inkem. VétSina latek

byla také doplnkové otestovdna na antibakteridlni, antifungalni, antivirovou a



herbicidni aktivitu. I zde byly nalezeny slouceniny vykazujici zajimavé aktivity,
predevsim ve spojitosti s antimykotickou tic¢innosti.

Vysledky disertaéni prace navazuji na dlouhodoby vyzkumny zamér katedry
Farmaceutické chemie a Farmaceutické analyzy vramci Farmaceutické fakulty
v Hradci Kralové. PredevSim pak na vysledky vyzkumné skupiny prof. PharmDr.
Martina Dolezala, Ph.D., zabyvajici se studiem novych potencialnich antituberkulotik
odvozenych od PZA.



