ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy

Nazov diplomovej prace: Oxadiazoly ako potencialne lieCiva lll.
Student: Michaela Lukadova

Skolitel: PharmDr. Marta Kuéerova, Ph.D.

V teoretickej Casti tejto prace je zhrnutd biologicka aktivita 1,2,4-oxadiazolov,
zamerana primarne na ich antimykobakterialne, antibakterialne a antifungalne pésobenie.
1,2,4-Oxadiazoly su latky s mnohymi biologickymi ucinkami, preto je spomenuta aj ich
antioxida€na, protizapalova, analgeticka a cytostaticka aktivita.

Z teoretickej Casti vyplyva, Ze 1,2,4-oxadiazoly su latky, ktoré maju velky potencial pre
vyuzitie v lieCbe nielen tuberkuldzy, ale aj mnohych inych ochoreni. Experimentalna Cast' je
teda zamerana na syntézu 5-substituovanych 3-pyrazinyl-1,2,4-oxadiazolov a nasledné
vyhodnotenie ich antibakteridlnej, antifungalnej a najma antimykobakterialnej aktivity. V tejto
Casti su tiez uvedené postupy pouzité pre syntézu tychto latok. Celkovo bolo
nasyntetizovanych devat latok, ztoho Sest derivatov pripravenych reakciou
N'-hydroxypyrazin-2-karboximidamidu s réznymi anhydridmi karboxylovych kyselin, tri derivaty
pripravené reakciou N-hydroxypyrazin-2-karboximidamidu s karboxylovymi kyselinami.
Reakciami N'-hydroxypyrazin-2-karbamoylchloridu s nitrilmi, ani reakciou nitrilu s aldehydom
prebiehajucou v mikrovinnom reaktore sa nepodarilo pripravit prislusné 1,2,4-oxadiazoly.
Okrem syntézy oxadiazolovych derivatov boli realizované aj reakcie za ucelom ziskania

methanon-oximov. Tieto reakcie neviedli k vzniku o€akavanych produktov.

Sest' z pripravenych latok nebolo doposial popisanych v literatire. Tri derivaty boli
charakterizované. Vsetky latky boli charakterizované teplotou topenia, IC a NMR spektrami.
Cistota bola u tuhych latok overena elementarnou analyzou a u kvapalnych latok pomocou
HPLC.

Latky boli testované in vitro na antimykobakterialnu, antibakterialnu a antifungainu
aktivitu. Tri latky mali stredne dobru inhibi€nu aktivitu na vybrané kmene mykobaktérii, z nich
jedna latka mala zaroven stredne dobrd antifungalnu aktivitu. Ziadna z testovanych zlt&enin
nemala vyznamnu aktivitu voCi ostatnym bakterialnym kmerniom, latky pdsobili selektivhe na

mykobakterie.



