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Predkladana diplomova prace autora Martina Kratkého je zpracovana na
celkem 75 stranach. Formélng je rozdélena do deviti ¢asti (Uvod, Teoretickd &ast,
Cil prace a jeho teoretickd vychodiska, Pfehled biologické aktivity a pouziti
salicylanilid, = Experimentdlni  ¢ast, Biologické hodnoceni  vybranych
syntetizovanych derivatd salicylanilidu, Diskuze a zavéru, Seznamu pouzitych
zkratek a pouZité literatury) a dvou priloh obsahujici *H a *C NMR spektra
nékterych ptipravenych latek.

V tivodu a teoretické Casti se autor zaméfil na struény popis biologické aktivity
salicylanilidd  (N-fenyl-2-hydroxybenzamidi) a vyznamu vyzkumu novych
antimikrobnich latek. Popisuje pfipravu proléciv jako jednu z moznosti modifikace
souCasnych eventueln¢ potencidlnich 1éCiv s cilem optimalizace fyzikalné-
chemickych vlastnosti téchto latek. Pozornost je zaméfena na jednotlivé typy
prekursort a ptikladii proléciv antibakteridln€ ucinnych latek.

V kapitole Cil prace a jeho teoreticka vychodiska, je popsan teoreticky zaklad
modifikace salicylanilidii za u¢elem zlepsSenti jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti.
Touto modifikaci byla zvolena esterifikace aminokyselin vybranymi salicylanilidy.
Cilem prace byla pfiprava salicylanilidovych prolé¢iv na bazi esterifikace
s aminokyselinami.

V kapitole Ptehled biologické aktivity a pouziti salicylanilidii autor na deseti
stranach piehledné popisuje pouzivané derivaty v klinické praxi, jejich aktivitu,
toxicitu a shrnuje poznatky o mechanismu jejich Gc€inku, vcetné nejnovéjsich
poznatku tykajici se inhibice receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Tyto
poznatky rozsifuji moznost potencialniho pouziti salicylanilidd a jejich derivatd pro
lécbu maligniho bujeni, psoriazy, resten6zy apod.

Experimentalni ¢ast navazuje na dlouhodoby systematicky pfistup vyzkumné
skupiny Doc. RNDr. Jarmily Vinsové, CSc. ve zvolené oblasti. Cilem experimentt
byla pfiprava esteru kyseliny octové a zvolenych neutrdlnich aminokyselin
neocekavaného produktu vznikajicitho pfi esterifikaci aminokyselin vybranymi
salicylanilidy — nazvanych jako ,diamidy“. Pfiprava tohoto produktu byla
realizovana podle dostupné literatury ve ctyfech krocich vZzdy spojenych s izolaci
meziproduktu (odkaz v DP €. 14 a 15). Patym krokem pak byla esterifikace kyseliny
octové ve vodném prostredi (metoda pievzata z literatury s odkazem 16) nebo
esterifikace N-chranéné aminokyseliny metodou pfevzatou z peptidové chemie
vyuzivajici N,N’-dicyklohexylkarbodiimid. Pro esterifikaci byl zvolen glycin a




fenylalanin chranény na dusiku benzyloxykarbonylem. Nésledovala deprotekce
chranici skupiny, izolace hydrobromidové soli a uvolnéni volné aminoskupiny
pfidavkem triethylaminu, s naslednym piesmykem a vzniku latky obsahujici tii
amidické skupiny — ,triamidy“. Nasledna izolace a identifikace produktu me¢la
potvrdit obecny prubéh presmyku.

Autor se téz vénuje biologickému hodnoceni vybranych syntetizovanych
derivata salicylanilidu, kde hodnoceni bylo provedeno v Narodni referen¢ni
laboratofi pro Mycobacterium kansasii Zdravotniho ustavu se sidlem v Ostrave,
proti kmenim M. tuberculosis 331/88, M. Avium 330/88, a dvéma kmenim M.
Kansasii 235/80 a 6509/96. Latky prokazuji dobrou ucinnost proti isoniazid
rezistentnim kmentiim M. Avium, M. Kansasii.

V diskuzi a zavéru autor piiblizuje komplikace, se kterymi se setkal v prubéhu
syntézy. Diskutuje také mozny mechanismus prabéhu piesmyku po uvolnéni
aminoskupiny z hydrobromidové soli triethylaminem. Shrnuje téz biologickou
aktivitu ptipravenych latek a porovnava ji s vychozim salicylanilidem.

V préci se vyskytuji drobné formalni chyby (napft. str. 22 a 31) a nedostatky
jako naptiklad odlisny format nékterych obrazka (napt. 2.3, 2.4, 4.1, 4.4 a 4.5).
V odstavci 5.3 Jednotlivé syntézy, autor uvadi u kazdé syntézy hodnotu retenénich
faktori pro jednotlivé mobilni faze, nespecifikuje vSak jaky typ TLC desticek pouzil
(V kapitole 5 uvadi pouziti dvou typit komercnich TLC Desek od firem Kavalier a
Merk). U charakterizace ptipravenych latek (tyka se ptipravenych triamidt) se autor
dosti odvazné vyjadiuje o mechanismu vzniku uvedenych produktl, bez dle mého
nutnych spektroskopickych podkladi, 1 kdyz v rdmci diskuze a na zdklad€é znamych
skuteCnosti je tato predikce pifipustnd. VySe zminéné nepiesnosti nijak nesnizuji
kvalitu predkladané diplomové prace a maji charakter doporuceni.

K praci se téZ vztahuji ndsledujici dotazy: Autor vétSinu piipravenych produkti
charakterizuje jako bezbarvé krystalické latky, je tomu skutecné tak? Z nazvu
jednotlivych sloucenin, je zfejmé, ze se absolutni konfigurace nckterych
ptipravenych slou¢enin neméni. Z ¢eho tak autor usuzuje, ptipadné byla-li métena
otacivost z jakého diivodu to neni uvedeno v charakterizaci jednotlivych sloucenin.

Predkladana Diplomova prace Martina Kratkého vyhovuje formalnim i vécnym
pozadavkim, doporucuji ji k obhajobg.

Navrhovana klasifikace: vyborné

V Hradci Kralové dne Podpis oponenta diplomoveé prace



