Abstrakt

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Pracovisté: Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy
Diplomant: Martina Ceéetkova

Vedouci prace: PharmDr. Jan Zitko, Ph.D.
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Dokonce i ve 21. stoleti pfedstavuje tuberkuléza stale vazné globalni ohrozeni.
Patfi mezi jednu z deseti nejcastéjSich pFicin umrti. Nejvice zatéZuje rozvojové zeme,
ale celosvétoveé je touto nemoci nakazena az 1/3 obyvatelstva. Diky neefektivni terapii
tuberkul6zy v rozvojovych zemich narusta prevalence tuberkuldzy, ktera jiz nereaguje
na zavedenou |éCbu. Je potfeba vyvijet nova léCiva, kterd budou ucinna proti

multirezistentni tuberkuléze a tak zabrani dalSimu Sifeni nemoci.

Pfedlohou pro sérii slou€enin pfipravenych v ramci této diplomové prace je 6-
chlor-N-(4-(4-fluorfenyl)thiazol-2-yl)pyrazin-2-karboxamid, jehoz struktura vychazi
z antituberkulotika 1. linie pyrazinamidu a fragmentu 4-arylthiazol-2-aminu, u kterého
byla dfive popsana antimykobakterialni aktivita. Pfedlohova slou€enina vykazuje
vysokou ucinnost proti M. tuberculosis popsanou MIC =0,78 ug/mL a nizkou
cytotoxicitu. Cilem této prace bylo zjistit vliv substituce chloru v poloze 6 pyrazinového
kruhu za alkylaminovy zbytek. Jako potencialni cil téchto sloucCenin byl navrzen
mykobakterialni enzym B-ketoacyl-ACP-synthasa Ill na zakladé strukturni podobnosti

se znamymi inhibitory tohoto enzymu a taktéz dle vysledku molekulového dokingu.

Experimentalni Cast této prace je zaméfena na doking danych molekul do
pfislusného enzymu (pdb: 1U6S) a na naslednou syntézu téchto slou€enin. Slou¢eniny
byly pfipraveny jednokrokovou nukleofilni substituci. Jednotlivé slou€eniny této série
byly popsany teplotou tani, 'H, '3C NMR a IC spektry. Dale byly testovany na
antituberkulotickou aktivitu. Obecné obména predlohové slou€eniny vedla k vymizeni
antituberkulotické aktivity pfipravenych sloucCenin, i pfes velice slibné vysledky

molekularniho dokingu.



