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Prace se zabyva syntézou antimikrobialné aktivnich slou¢enin ze skupiny derivatu salicylanilida, u
nichz byla nalezena vysoka antituberkuloticka aktivita rovnéz vici atypickym a rezistentnim
kmenam Mycobacterium tuberculosis. Tyto derivaty slouzily jako vychozi slouéeniny pro syntézu
proléciv typu estertu kyseliny octové a aminokyselin, s cilem snizit toxicitu, optimalizovat fyzikalné
chemické vlastnosti a transport na misto uc¢inku. Druhou studovanou skupinou jsou nové modifikace
nékterych soucasnych antituberkulotik (isoniazidu a pyrazinamidu), jejich kombinace pies
methinovy mastek s druhou aktivni molekulou, které mohou slouzit jako depotni formy, po uvolnéni
obou ¢asti mohou pusobit synergicky.

Vysledky literarni reserse, ktera predchéazela syntézu, byly publikovany jako piehledné clanky v
odbornych ¢asopisech. Jsou zaméteny na: a) cyklizac¢ni formy proléciv (publikace 1), b)
salicylanilidy a sméry jejich vyzkumu (publikace I1) a c) isoniazid, jeho mechanismus G¢inku a
dosud publikované modifikace struktury (publikace V).

Hlavni naplni prace je experimentalni ¢ast jejiz parcialni vysledky jsou soucasti ptilozenych praci
(publikace 111, 1V a VI). Nepublikované experimentalni vysledky tvoii kapitolu 3, ktera je doplnéna
doposud ziskanymi vysledky biologického hodnoceni a experimentalné zjisténymi hodnotami
parametru lipofility. Po ziskani vSech vysledkti z TAACF, bude i tato ¢ast odeslana do tisku.

V ramci této disertaéni prace bylo ptipraveno celkem 126 sloucenin, z toho je 112 originalnich,
dosud v literatute nepopsanych organickych slouéenin. Struktury vsech piipravenych latek byly
konfrontovany s elektronickymi databazemi Beilstein Commander a SciFinder Scholar elektronickou
verzi Chemical Abstracts.

Ptiprava esterti aminokyselin s vybranymi salicylanilidy nebyla snadna. Nejprve byly provedeny
modifikace esterifikace kyseliny octové a salicylanilidu a ty pak aplikovany na vybrané
aminokyseliny. Pro aminokyseliny byla shledana jako nejuspésnéjsi metoda z peptidové chemie,
aktivace karboxylu N,N’-dicyklohexylkarbodiimidem. U nékterych aminokyselin doslo ke vzniku
neoc¢ekavanych benzoxazepindionovych cykli. Tyto slouc¢eniny jsou bohuzel antimikrobialné
neucinné. U téch derivata, u nichz esterifikace N-chranéné aminokyseliny probéhla, aminoskupina po
uvolnéni atakovala amidovy karbonylovy uhlik za ne¢ekaného presmyku na hydroxy-N-
(fenylamino)-oxo-alkyl benzamidy. Stejné produkty byly ziskany pti sou¢asném chranéni
aminoskupiny a aktivaci karboxylové kyseliny u typu Leuchovych anhydridi, coz potvrdilo navrzeny
cyklizaéni mechanismus reakce. N-Chranéné estery a ziskané diamidy vykazuji velmi dobrou
aktivitu zejména vici atypickym kmendm Mycobacterium. V této skupiné modifikaci se dale
pokracuje ptipravou esterti di- a tripeptidu.

Priprava N-hydrazonovych derivatl isoniazidu a pyrazinamidu byla zahajena na odborné stazi ve
Slovinsku. Kombinace INH a pyrazinamidu s nukleofily typu dalSiho antituberkulotika i jiné
molekuly vedou k ptipravé depotnich forem s moznosti zvySeni Gcinku synergickym zplsobem.
Vysledky biologického hodnoceni ukazaly tuto skupinu jako perspektivni pro hledani dalSich

moznych kombinaci, plsobicich vici Sirsi Skale kmentUMycobacteria.



