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Piedlozena disertacni prace ing. Pavla Skaly ma 147 stran textu (dale obsahuje v ptiloze kopii
publikované prace), je ¢lenéna do 10 kapitol. Jedna se o monograficky typ prace. Co se tyka
zvoleného ndzvu disertaéni prace, nazev ,Pfiprava a biologickd aktivita derivatd
dihydroxybenzoovych kyselin® vystihuje strukturu a charakter pfipravenych sloucenin jen
castecné, a spiSe se tykd pouzitych vychozich latek. V prvni asti dila se autor zabyva
piehledem souc¢asného stavu poznani v oblasti antimykotik jak pfirodniho ptivodu, tak 1é¢iv
syntetické povahy. Vénuje Sse rovnéZz problematice tuberkuldézy a antituberkulotik. Zde
postradam alespont zminku o vyskytu a o vyznamu extrémné resistentniho typu tuberkulozy
(XDR-TB). Tato uvodni ¢ast je uzaviena prehledem biologické aktivity salicylanilidu a jejich
analogil. To vSe na 25 stranach.

Na stran¢ 26 je definovano nékolik cili disertacni prace, a to ptiprava sloucenin typu
N-fenyl-dihydroxybenzamidu, N-fenyl-dihydroxythiobenzamidu, 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-
2,4(3H)-dionu, 3-fenyl-4-thioxo-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-2-onu a 3-fenyl-2H-1,3-
benzoxazin-2,4(3H)-dithionu.

Od strany 27 Metodicka ¢ast autor popisuje metody piipravy jednotlivych
strukturnich modifikaci, to v§e na 11 strandch. Metodicka cast ma logickou stavbu, autor
postupuje od jednodussich struktur k jejich slozitéj§im modifikacim. Tato ¢ast disertacni
prace je bohaté¢ vybavena odkazy na ptivodni literaturu (celkem 207 odkaz).
prezentovany piipravené série novych sloucenin, celkem 102 sloucenin, autor zjevné vykonal
obrovsky kus syntetické prace. Rovnéz tato Cast disertace je zpracovana velmi peclive.
K obsahu této ¢asti mam vsak jednu vyhradu, byva obvyklé, Zze obecné postupy a pouzité
metody jsou uvedeny v avodu, ve své disertaéni praci je ing. Skala uvedl az na konec (na
stranu 87), navic postraddm nckteré dulezité informace, napt. zda byl pouzivan mikrovinny
reaktor s fokusovanym modem ¢i nikoli, zda a jak byly optimalizovany podminky mw
reaktoru (teplota, energie, Cas atd.), zda teploty tani byly korigované ¢&i nekorigované
(ptedpokladam, ze nekorigované€). Rovnéz by Vv této casti mélo byt uvedeno, na jakém
pracovisti a kdo konkrétné provadél jednotliva analytickd méfeni (elementarni analyza, IR,
NMR, atd.), chybéjici jména jsem nasel v Pod¢kovani, ale urcité ne vSechna...

Pata kapitola piinasi vysledky biologického hodnoceni. Zde autor opét opomnél
jmenovat osoby, které se podilely na tomto rozsahlém skriniku. Tabelarni formou jsou
uvedeny vysledky antimykobakteridlniho testovani, ktery odhalil nékteré velmi ucinné
slouceniny, predev§im proti pivodcim mykobakterioz (MOTT, Mycobacteria other than
tuberculosis), proti kterym nemame v soucasnosti U¢innd léciva. Tyto vysledky povazuji za
velmi zajimavé a bylo by dobré slou¢eniny provéfit i z hlediska jejich toxicity. Druhou ¢ast
biologického hodnoceni ptedstavuji vysledky antifungalniho skrininku. Zde jiz tak zajimavé
vysledky nebyly odhaleny, nicméné rozsah provedeného testovani a hodnota ziskanych
informaci je rovnéz vysoka.

Sesta kapitola je vénovana diskusi, nejprve autor komentuje syntetické postupy (8
stran), dale se vénuje vysledkiim antimykobakteridlniho a antifungélniho hodnoceni (5 stran).

Diserta¢ni prace je zakoncena struénym zavérem a seznamem pouZité literatury.



Prace dokumentuje piipravu a vysledky biologického testovani velkého mnozstvi

novych sloucenin odvozenych od zminénych modelovych latek. Autor prokazal schopnost
definovat védecky cil prace a nasledné diky systematické experimentalni ¢innosti zadany cil
splnit. Podafilo se mu otestovat biologickou aktivitu nové ptipravenych sloucenin a najit
zajimavé ¢inky u celé fady derivati. K diserta¢ni praci mam nékolik p¥ipominek a dotazd,
vétSinou se nejednd o pripominky zasadni, rovnéZz dotazy jsou motivovany snahou objasnit
dal$i moznosti vyzkumu v této oblasti.

Dotazy a pripominky:

dotaz: piipravil jste n€kolik vysoce antimykobakterialné u¢innych sloucenin, pro¢ jste
pii publikovéani svych vysledkt dal pfednost zvefejnéni nejprve jejich antifungalnich
aktivit, které byly shodou okolnosti méné zajimavé?

Z letmého pohledu na strukturu pfipravenych antimykobakteridlné nejucinné&jsich
slouenin (viz tabulky ¢. 10, 11 a 16), slou¢. €. 2b (4-Cl), 2h (4-isopropyl), 9h (4-
isopropyl), 12d (4-CHj3), 29b (4-Cl), 29d (4-CH;) vyplyva vyznam substituce
aromatického jadra v poloze 4 (Cl a alkyl), mizZe se k této skutenosti autor vyjadiit,
pro¢ tuto skute¢nost nediskutoval v ramci SAR?

mohl by autor vysvétlit vyznam zavadéni siry, tato modifikace je u 1é¢iv charakteru
antituberkulotik jiz opusténa (viz ethionamid, prothionamid a jejich hepatotoxicita)
vzhledem k pifipadnému uspéSnému publikovani téchto velmi uéinnych derivati
(antimykobakterialni aktivity), doporucuji zjistit rovnéz jejich cytotoxicitu, zejména u
sloucenin 28-30 by to bylo velmi zajimavé zjisténi, latky obsahujici podobny fragment
jsou obecné povazovany za relativné toxické slouceniny, a pouZzivaji se v praxi jako
antioxidanty

zamysleli jste se nad moZnym mechanismem u¢inku nové ptipravenych slou¢enin?
dotaz: co je to INN nézev, nepiesnost: str. 13 ,,flucitoxin“ — jaky je spravny INN néazev
tohoto 1é¢iva, pro¢ je zévazné pouzivani téchto nazva; v prehledu antimykotik
postradam struktury flucytosinu, echinokandind, str. 14 jsou chybné INN nazvy
,intrakonazol, iosakonazol*

str. 19 a déle: vodborném textu se pouzivaji ndzvy enzymu v Ceské chemické
nomenklatufe s koncovkou —asa, nikoli —aza

v kapitole Antituberkulotika, autor postupné rezignoval na uvéadeéni strukturnich
vzorcl 1éCiv — str. 20 (klarithromycin, linezolid, atd.)

Lze pti studiu vztahti mezi strukturou a ufinkem pii vyvoji novych 1é¢iv vyuzivat
né&jaké dalsi parametry popisujici napt. fyzikalné-chemické vlastnosti (log P)? Pokud
ano, proc jste se o to nepokusil? Co je to Lipinského pravidlo péti a k ¢emu je toto
pravidlo pfi vyvoji 1é¢iv vyuzivano?

K seznamu literatury: existuje n¢jakd zdvazna norma pro zpracovani bibliografického
zaznamu uréenda pro tento typ kvalifika¢ni prace? Pokud ano, pro¢ se autor normou
nefidil? To se tyka citovani odkazi z internetovych stranek, chybéjiciho rozsahu stran.
Déle jsem v tomto rozsdhlém seznamu objevil ¢etné pieklepy.

PiedloZena disertani prace splituje po formalni i obsahové strance pozadavky kladené na
tento typ kvalifikaéni prace. Z tohoto divodu doporucuji praci pFijmout k obhajobé a po
jeji fadné obhajobé autorovi udelit piislusnou védeckou hodnost.
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