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Nazev rigordzni prace: Derivaty pyrazinu jako potencionalni antituberkulotika

Cilem této prace byla pfiprava derivatl pyrazin-2-karboxylové kyseliny,
konkrétné  substituovanych  anilidd  5-chlorpyrazin-2-karboxylové  kyseliny
s potencionalnim antimykobakterialnim uc€inkem. V teoretické Casti prace je uveden
struény souhrn zakladnich udaji tykajicich se tuberkulézy (TBC) jako infek&niho
onemocnéni. Zejména problematika zabyvajici se etiologii a patogenezi TBC,
epidemiologii, jak bézné tak rezistentni formy TBC a rozsahlou problematikou tykajici
se koinfekce TBC a HIV. Dale je zde popsana zakladni terapie TBC -
antituberkulotika prvni a druhé linie a nadale i |éCiva nachazejici se v ruznych fazich
klinickych studii. Zvlastni pozornost je vénovana pyrazinamidu (PZA), jehoz analoga
jsou hlavnim tématem této prace. V této Casti jsou uvedeny zejména jednoduché
moznosti chemickych obmén pyrazinového jadra (provadénych jiz od 50. let
minulého stoleti a pokracujicich dodnes) a informace ohledné moznych specifickych

mechanismech ucinku pyrazinamidu.

V praktické Casti této prace je prezentovana pfiprava 12 novych, v literatufe
dosud neuvedenych latek, konkrétné anilidd 5-chlorpyrazin-2-karboxylové kyseliny.
Pripravené latky jsou zde charakterizovany teplotou tani, IR, *H a *C NMR spektry
a elementarni analyzou. VSechny pfipravené latky byly podrobeny in vitro testovani
na antimykobakterialni aktivitu proti M. tuberculosis H37Rv, M. kansasii a dvéma
riznym kmenum M. avium. VétSina pfipravenych sloucenin vykazala aktivitu vUdi
M. tuberculosis v rozmezi MIC = 0,78-6,25 ug/ml. Nejvyrazngjsi, témér 20x vysSi
aktivita va¢i M. tuberculosis, v porovnani s pyrazinamidem, po pfepoc¢tu na molarni
koncentraci (umol/l), byla zaznamenana u 5-chlor-N-4-hydroxyfenyl-pyrazin-2-
karboxamidu. Doplikové byly latky podrobeny testovani na antifungalni
a antibakterialni aktivitu, u kterych nebyly zaznamenany zZadné vyraznéjsi vysledky

vuci testovanym kmenum.



