OPONENTSKY POSUDOK

dizertatnej price Mgr. Josefa MATYKA: Antimykobakterialni isostery salicylanilidg

Farmaceuticke;j fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové.

V jej Givode dizertant struénou formou uvédza problematiku tuberkulézy, ktora v ostatnych
rokoch sa znovu rozsiruje a jej stipajiici vyskyt vyZaduje potrebu projektovat’, syntetizovat’
a testovat’ nové potencialne antituberkulotika, ktoré by boli u¢inné hlavne proti
multirezistentnym kmetiom Mycobacterium tuberculosis,

V dalSej Casti potom tézovite uvadza ciel’ prace.

V teoretickej ¢asti dizerticie obsirnejsie popisuje poznatky o salicylanilidoch, 3-aryl-1,3-
benzoxazin-2.4 (3 H)-diénoch, 3-aryl-4-tioxo-2 H-1,3-benzoxazin-2 (3 H)-6noch a 3-aryl-
2 H-1,3-benzoxazin-2,4 ( 3 H)-ditiénoch a snaf sa struénou formou zovseobecnit poznatky
ziskané z ich $tudia.

V nasledujucej &asti d’alej struéne popisuje metodické poznatky vediice k priprave
vyprojektovanych zligenin, pristupy QSAR analyzy, a nim zvolené met6dy na interpretéciu
ziskanych vysledkov.

V experimentélnej dasti d’alej potom popisuje pripravu jednotlivych zlucenin, vysledky
$tidia IC, 'Ha *c NMR spektier a elementarnej analyzy.

Osobitni kapitolu d’alej venuje hodnoteniu antimykobakterialne; aktivity na vybratych
kmefioch Mycobacterium tuberculosis, a niektorych vybratych zltigenin aj na
antiproliferativnu a cytotoxicku aktivitu. Adekvatnu pozornost’ venuje aj spracovaniu
vysledkov biologickej aktivity metddami QSAR.

Dosiahnuté vysledky stidia hodnoti adekvatnou zovSeobeciiujiicou diskusiou, ktor4 je
zhrnuté podra typov Studovanych zl\iéenin,

V zévere dizerticie uvadza zoznam 65 citécii najdolezitejsej literatiiry, popisuje zoznam
T-&isiel, svoje pdvodné experimentlne price (10 publikécii), zoznam predbeZnych
uverejnenych oznameni (5 citacif) a 3 separaty z poslednych experimentalnych préac
publikovanych v poprednych vedeckych periodikéch.

Podrobné 3tidium obsahu dizertaénej prace a jej analyza ukazuje, Ze je napisand
racionalne, logicky, komplexne a jasne.

V préci sa nevyskytuji zdvaZnejsie nedostatky, je v nej viak niekolko preklepov
a gramatickych chyb.

Na dizertanta v suvislosti s obsahom dizerticie by som mal niekol’ko otazok:

1. Cim sa da vysvetlit’ to, Ze zimena v acylovom cykle uhlika v polohe 5 za dusik sa prejavuje
poklesom aktivity ?

2. Co Vs viedlo k vyberu mobilnej fize hexan-acetén /str. 37 a 57/, alebo toulén-hexan
/str. 49/ ?

3. Cim si vysvetl'ujete to, Ze atém kyslika v polohe 4 sa vymiena za siru ako prvy ?

4. Cim sa da vysvetlit’ pre€o najvyssiu aktivity vykazovali v skupine ditiénov prave
dibrémované derivity /str. 73/ 9




5. Preco d’alsi atém siry v pripravenych a testovanych zltiCeninach nemad prakticky Ziadny
vplyv na zvysenie aktivity /str. 73/ ?

Ak konfrontujeme zadany ciel prace s jej obsahom a dosiahnutymi vysledkami mozno
konstatovat’, Ze dizertant ciele splnil v plnom rozsahu.

ZAVER

PredloZend dizertatna praca Mgr. Josefa Matyka prispieva k obohateniu poznatkov
z vel'mi ddlezitej Casti vyskumu a vyvoja novych potencidlnych liegiv zo skupiny
antituberkulotik, ¢im roziruje poznatky vo vednom odbore farmaceutick chémia. Pripravou
novych zli€enin roz§iruje poznanie vo vednom odbore organickd chémia.

Jej obsah, diskusia, prijaté zavery dokazuju, Ze jej autor je schopny samostatnej tvorivej
vedeckej price vo vyssie uvedenych vednych odboroch.

Praca prinasa cely rad novych poznatkov, nové doteraz v chemickej literatiire nepopisané
zla€eniny (potencidlne liediva) &im jednoznadne prispieva k d’alSiemu rozvoju
farmaceutickych vied.

Ked’Ze predloZena préca svojim obsahom i zameranim spliia vietky kritéria kladené na
tento druh kvalifikaGnej prace

doporuéujem

Ju prijat’ za prdcu dizertaént a jej autora pripustit’ k jej obhajobe.
Zaroveti doporuéujem, aby jej autorovi po uspeinom absolvovani celého doktorandského
Stidia véitane obhajoby, bola udelen4 vedecko-akademicks hodnost’
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