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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: splnén neupiné

b) Jazykova a graficka uroven: dobra

c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledku: velmi dobra

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: velmi dobry

Ptipadné poznamky k hodnoceni: Predkladana prace R. Vosatky je &lenéna klasicky - Uvod,
Teoreticka ¢ast (tuberkuldza, jeji IéCba a potencialni I€Civa; salicylanilidy), Cil prace,
Experimentalni ¢ast, biologické hodnoceni, Diskuse a zavér. Charakteristiku salicylanilidu
bych spiSe zaradil az za cil prace, v teoretické ¢asti bych nejprve zminénil souc¢asna léCiva a
teprve pak latky ve vyvoji. Pouzita literatura obsahuje 13 zdrojd, z toho 4 skripta, vyskytuji se
v ni drobné chyby a nejednotnosti. Wikipedii nepovazuji za adekvatni zdroj. Teoreticka ¢ast
prace vychazi pfevazné ze dvou review bez zachyceni nejnovéjsich poznatkl (napf. vyvoj
benzothiazinonud a dinitrobenzamidd, u salicylanilidd napf. Lee et al., Bioorg. Med. Chem.
2013, 21, 144 &i Garner et al., J. Med. Chem. 2011, 54, 3963). Ze syntetického pohledu
autor aplikoval zavedené syntézy salicylanilidl a jejich estert, fada syntéz byla opakovana,
nékteré produkty se vSak nepodafilo isolovat Cisté. U popsanych slou€enin by bylo vhodné
kromé poznamky, Ze totoznost byla potvrzena 1H a 13C NMR spektry, pfiloZit pFislusna
spektra, pokud jesté nebyla podrobné interpretovana. Pro diplomovu praci je v8ak zvolena
moznost dle mého nazoru pfipustna. V nazvu diplomové prace jsou zahrnuty MDR kmeny,
ackoli v biologickém hodnoceni nebyly Zadné takové testy provedeny, je reportovana pouze
in vitro aktivita va¢i kmenim atypickych mykobakterii, s ¢imz se autor v diskusi ani zavéru
nijak nevyrovnal. Prosim o vysvétleni.

Dotazy a pfipominky:

Prace pusobi dojmem, Ze byla "Sita horkou jehlou", cozZ se projevuje v fadé preklepl. Autor
také pouzil fadu "Sroubovanych" vét, nékteré postradaji smysl, sloh je osobity, napf. "...prolé-
Civo je aktivovano v jatrech s doposud neznamym mechanismem uc&inku aktivni formy IéCiva,

..." (s. 16), "Salicylanilidy nanesené v 2% masti nemély na kuZzi Zadny vliv, opak vSak nastal



pfi podani do klze,..." (str. 24), popis proléCiv atd. V praci se dale vyskytuji chyby jazykoveé,
formalni a typografické, dané pochopitelnou nezkuSenosti autora s tvorbou odborného textu i
prekladem z angliCtiny (napf. v nazvoslovi, psani zavorek). Tyto chyby jsou opraveny pfimo
v textu prace. NedUslednosti se vyskytuji i v nazvoslovi (napf. estery nelze oznaCovat jako 4-
bromsalicylanilidy). Na pouzité tabulky nejsou pribézné odkazy v textu.

Vécné poznamky, pfipominky a dotazy:

- prohlaSeni autora neodpovida vzoru prohlaseni, jak jej pozaduje fakulta,

- struény abstrakt neni zcela vystizny, je misty matouci (vyjmenovani anilin s tim, Ze jde

o salicylanilidy a ze byly pfipravovany jejich estery; podobna chyba je i na str. 27),

- str. 12: nesouhlasim zcela s tim, Ze spektrum nyni pouzivanych antituberkulotik je Siroké;
dapson rozhodné neni chemicky sulfonamid, ale sulfon, a ma vice indikaci nez pouze lepru,
- str. 13: p-aminosalicylova kyselina se stale klinicky pouziva, agkoli ne v CR, a klarithromy-
cin neni typické antituberkulotikum, byt se zkousi u MDR-TB a je hojné uzivan v prevenci a
terapii infekci zplsobenych atypickymi mykobakteriemi,

- str. 14: genom M. tuberculosis byl jiz rozlus§tén a publikovan (Cole et al., Nature 1998, 393,
537); slou¢enina TMC207 byla pod nazvem bedaquiline jiz schvalena FDA do praxe,

- str. 15: linezolid se vaze na ribosomy, nikoli chromosomy,

- str. 16: OPC-67683 se metabolizuje na denitro derivat, nikoli na nitro derivat, jimz sam je,

- str. 20: mechanismus ucinku pyrazinamidu rozhodné nespociva v inhibici nikotinamidasy,

- str. 23: odstavec o niklosamidu je zmateény; nejasné je popsana "uncoupling” aktivita,

pfi obhajobé, prosim, vysvétlete Iépe mechanismus ucinku salicylanilidd jakozto protonoforu,
- str. 24: u toxicity salicylanilidd bych zminil jejich hepatotoxicitu i toho, ze jsou studovany téz
jako potencialni anticancer drugs s fadou molekularnich cild,

- v experimentalni &asti neni uvedeno, odkud byla pouzivana metodika pfevzata; vytézky se
obvykle uvadi v celych %; u esterifikace pomoci DCC neni uvedena navazka ani latkové
mnozstvi (prosim o doplnéni a komentar u obhajoby); destilaci se nazyva metoda uréena

k déleni smési dvou a vice kapalin, ne pevné latky od rozpoustédia,

- str. 43: pfi rozdilu v MIC do jednoho fedéni se latky povazuji za srovnatelné; bylo by
vhodné se na slou€eniny odkazovat dusledné kody nebo l1épe chemickymi nazvy a
nepouzivat rizné opisné nazvy,

- antimykobakterialni aktivita latky RV6 byla jiZz publikovana (Waisser et al. Arch. Pharm.
2003, 336, 53); v prubéhu feSeni prace byla publikovana aktivita latky RV4 na M. tuberculo-
sis (Lee et al., Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 144), cozZ samoziejmé neni chybou diplomanta,
- schémata 1, 2, 3: neni uvedena jakakoli substituce (ani obecna) na anilinovém kruhu,

- v diskusi neni zminéna biologicka aktivita, zavér by nemél spocivat jen ve vyjmenovani
pfipravenych sloucenin.

DalSi dopliujici otazky:

1) Pro€ byly k syntéze salicylanilidi zvoleny pravé 5-bromsalicylova kyselina a pfislusné
aniliny a pro¢ byly k esterifikaci salicylanilidt vybrany pravé kyseliny isonikotinova, pyrazin-
karboxylova a imidazol-4-karboxylova?

2) Popiste reakéni mechanismus Steglichovy esterifikace v pfitomnosti N,N-dimethylamino-
pyridinu a bez néj.

3) Na str. 47 a 48 uvadite, ze pfi esterifikaci salicylanilidi pomoci DCC vznikaji kromé esteru
rizné vedlejsi produkty. Byly tyto produkty isolovany a jak? Jak byla ur€ena jejich struktura?

| pfes uvedené pfipominky pfedlozenou diplomovou praci doporucuji k obhajobé a oceniuji
zejména snahu diplomanta i to, Ze se nenechal odradit syntetickymi neuspéchy.

Celkové hodnoceni: velmi dobre, k obhajobé: doporucuiji

V Hradci Kralové dne 25. 5. 2013
podpis oponentky / oponenta



