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Nové skupiny potencidlnich antituberkulotik s thioxo
skupinou

Rigordzni prace Mgr. Husadkové se vztahuje k problematice studia struktury a
biologické aktivity potencidlnich antituberkulotik, tj. jednomu ze stéZejnich vyzkumnych
programli Katedry anorganické a organické chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci
Kralové. Studované  sloueniny patii mezi salicylanilidy, benzoxazindiony,
thioxobenzoxazinony a benzoxyzindithiony.

Teoretickd ¢&ast prace tvofi piehledné informace o mechanismu uéinku
antituberkulotik, coZ je tfeba zvlasté ocenit. Pozomost byla v€novéana biochemické podstaté
mechanizmi (Franklin, T., J.,, Snow, G., A.: Biochemistry and molecular biology
antimicrobial drug action). Experimentalni ¢ast zahrnuje syntézu modelovych sloucenin.
V této souvislosti byly pouZity osvédEené postupy. Salicylanilidy byly pfipraveny reakci
kyseliny salicylové, chloridu fosforit¢ého a anilinu. Reakci salicylanilidii s methylesterem
chlormravenéi kyseliny v pfitomnosti pyridinu byly syntetizovany benzoxazinodiony. Tyto
reakci se sulfidem fosforeénym tvoii thioxobenzoxazinony a benzoxazindithiony. Aromaticky
skelet kyseliny salicylové v salicylanilidech je substituovan atomy halogent v polohach 4 a 5.
Anilinova slozka salicyanilidli je v poloze 4 substituovana alkylem. Tyto substituenty se
nachézeji i v benzoxazindionech, thioxobenzoxazinonech a benzoxazindithionech. Celkem
bylo takto pfipraveno 19 slou€enin. Studium antimykobakteridlni aktivity ukazalo, Ze nejvyssi
ucinnost vykazuji obzvlast€ monochlorsubstituované benzoxazindithiony. Prilohu prace tvofi
IR a NMR spekira studovanych slou€enin a reprint dvou publikaci v asopise Arch.Pharm.
Chem.Life Sci.

Rigorézni price ma pozadovanou strukturu i pé€knou grafickou upravu. Navzdory
tomuto se v praci nachazeji obas drobné chyby a pieklepy (str. 23, vzorce ve schématu 3,
monosirny derivat, disirny derivat, str. 24 dimetylsulfid, tetrametylsilan aj., str. 47 metylether,
str. 52 zaména thioskupiny za oxoskupinu. K syntetické ¢asti mam tradi¢ni dotaz, zda byly
testovany popstupy, kterymi lze kondenzacni reakce urychlit, pfipadné zvy§it vytézek (pouZiti
mikrovinného reaktoru). Pokud jde o biologickou aktivitu, autorka opét vénovala pozornost
biochemické podstaté i¢inku studovanych latek véetné biotransformace (S-oxidace).

Rigordzni prace Mgr. Petry Husdkové povazuji za velmi kvalitni pfispévek ke studiu
vlivu struktury na biologickou aktivitu potencidlnich antituberkulotik. Pfipominam téZ, Ze
jmenovana je autorkou dvou jiZ citovanych publikaci v renomovaném ¢asopise a tii kratkych
sdéleni v Farmaceutickém oboru, Chemickych listech a sborniku Syntéza a analyza 1é€iv Brno

2005.
Rigorozni praci vzhledem k jejim nespornym kvalitim jednoznaéné doporuéuji

k obhajobé. |
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