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Posudek diserta¢ni prace Mgr. Lukase Paleka:
Derivity pyrazinamidu jako potencidlni antituberkulotika

Disertatni prace Mgr. L. Paleka, pfedloZena pfevazné v ¢eském jazyce, je formalné ¢lenéna
tak, jak to predpokladaji Pravidla pro organizaci studia na Farmaceutické fakulté v Hradci
Kralové v odst. 2 ¢€1. 20 Statni doktorskd zkouska; disertaéni prace a jeji obhajoba. Samostatnou
kapitolu (8.) tvofi ¢tyfi prace v angliéting, jichZ je doktorand spoluautorem (prvnim autorem
v pfipadé prace uvedené sub c). Na pfedloZenou disertaci lze tedy také nahliZet jako na
disertaéni préaci podle odst. 3 ¢l. 20 cit. Pravidel (soubor publikaci s rozhodujicim podilem
doktoranda) a z tohoto thlu pohledu vychazim dale ve svém posudku.

Jadro disertace tvofi Ctyfi prace, uvedené in exfenso, znichZ tfi byly publikoviny
v ,impaktovych® ¢asopisech:

a) DOLEZAL, M.; PALEK, L.; VINSOVA, J. et al. Substituted pyrazinecarboxamides: synthesis

and biological evaluation. Molecules. 2006, vol. 11, no. 4, s. 242-256.

Vitéto praci zroku 2006 bylo syntetizovano 30 vesmés novych analogl pyrazinamidu -
(het)arylamidii kyselin 6-chlor-, 5-terc-butyl-, 5-terc-butyl-6-chlorpyrazinkarboxylové a popf. i
nesubstituované  kyseliny pyrazinkarboxylové. U latek byla hodnocena lipofilita,
antimykobakteridlni a i jiné biologické aktivity.

b) DOLEZAL, M.; CMEDLOVA, P.; PALEK, L. er al. Synthesis and antimycobacterial
evaluation of substituted pyrazinecarboxamides. Eur. J. Med. Chem. 2008, vol. 43, no. 5, s.
1105-1113.

V navazuyjici prici z r. 2008 byly syntetizovany &tyfi série analogl pyrazinamidu p¥ipravené od

stejnych kyselin jako v pfedchozi praci reakei jejich chloridd s péti substituovanymi aniliny. U

dvou latek byla zjist€na zajimava antimykobakteridlni aktivita (MIC < 6,25 mg/ml). Také u téchto

latek byla hodnocena lipofilita i jiné biologické aktivity nez vici M. tuberculosis.

¢) PALEK, L.; DVORAK, J.; SVOBODOVA, M. er al. Synthesis, antimycobacterial and
antifungal evaluation of 3-arylaminopyrazine-2,5-dicarbonitriles. Arch. Pharm. Chem. Life Sci.
2008 vol. 341, no. 1, s. 61-65.

V dalsi praci z roku 2008 bylo syntetizovdno osm 3-(subst.fenylamino)pyrazin-2,5-karbonitrilii.

Jedna latka dosahla v koncentraci 6,25 mg/ml 94% inhibice ristu M. tuberculosis. Rovnéz v této

praci byla hodnocena i lipofilita a antifungdlni aktivita pfipravenych latek. Z hlediska své

struktury se pfipravené latky lisi od predeslych zjednodudenim spojovaciho fetézce mezi ob&ma

jadry.

d) JAMPfLEK, J.; DOLEZAL, M.; PALEK, L. et al. Antifungal properties of some
arylsulfanylpyrazine-2-carboxylic acid derivatives. Folia Pharm. Univ. Carol. 2006 (ne
20051), vol. 33, s. 23-29,

Modifikaci spojovaciho fetézce se vyznaduji i latky obsaZené v daldi préci, kterd vzhledem ke

chronologickému fazeni je prvni praci zafazenou do 8. kapitoly. Z ndzvu price viak je patrné, Ze



se netykd antimykobakterialni u€innosti. Pfedpoklédém, Ze d@vody pro jeji zafazeni do
disertace uvede doktorand pti obhajobe.

Doktorandiiv komentéi k témto pracim je obsahem 6. kapitoly. V jeji prvni &asti se vénuje
provadéni flash chromatografie, v dalSich usecich rekapituluje pfipravu a zejména vysledky
biologického testovani latek jednotlivych strukturnich typt a posledni ¢ast ma byt diskusi
téchto vysledki z hlediska vztahti mezi strukturou a biologickymi aktivitami.

DisertaCni prace tak obsahuje ptivodni a uvefejnéné vysledky, &imZ je splnén poZzadavek
posledni véty €l. 2 odst. 5 Studijniho a zkuSebniho ¥adu UK. Prace prosly kvalifikovanym
oponentnim fizenim; pfinejmensim to plati o prvnich tfech (sub a)-c) ¢ili v disertaci poslednich
tfech), coz oponentovi usnadfiuje jeho ulohu.

Pfi reSerSi ohledné pfipravenych latek jsem si poviiml, Ze zatimco v praci DOLEZAL 2006 je u
Jediné uZ znamé latky uveden odkaz na piivodni literaturu (shodou okolnosti je ji prioritni préce
Kushnerova zr. 1952), vprici DOLEZAL 2008 dv& jiz dfive pfipravené latky takto
identifikovany nejsou.

Co se doktorandova komentafe tyde, diskuse vztahti struktura-aktivita je pouze formalni, nebot
data, kterad jsou k dispozici, sotva umozZfiuji se dobrat n&jakych hlubsich zavérd. Z formalniho
hlediska se doktorand nenamaéhal, aZ na fidké vyjimky, pouzivat u svych slouéenin korektnich
6.4, pak by neméla chybét informace, o jakou aktivitu se jednd. Kone¢né, Chlorella vulgaris neni
Spenat, ale fasa.

Podle odst. 3 ¢l. 20 cit. Pravidel ma byt soubor publikaci s rozhodujicim podilem doktoranda
opatfen uvodem zahrnujicim a) formulaci problematiky a zpiisob Feseni a b) prehled soucasného
stavu feSené problematiky (a souhrny v Seském a anglickém jazyce). Kapitoly s takovymi nazvy
se v disertaci sice nalézaji (kap. 3. a 4.), jejich obsahem je vSak tém&F monografické zpracovéni
farmakoterapie tuberkulézy a vyvijenych antituberkulotik (ca na 40 s. textu). Funkci tivodu do
problematiky disertace ma tak az kap. 5. Ackoli se jeji prvni Usek nazyva Jiz publikovand fakta,
obsahuje fakticky pouze jeden odkaz, a to na préci zroku 1990 (cit. 139). Je pravda, e jisté
informace byly jiz uvedeny v pfedchazejicim tseku 4.1.3; svyjimkou star$ich citaci
k morfazinamidu spadaji do obdobi po roce 1995. Na star$i prace mohlo byt upozornéno alespoii
prostfednictvim prehledd, které jsou dostupné v Seském pisemnictvi.

Préci uzaviraji seznam publikovanych praci, souhrny v éeském a anglickém jazyce a seznam
poufZité literatury, ktery obsahuje 207 citaci (nejsou uvadény roéniky!).

Pokud jde o jazykovou stranku, prace obsahuje fadu zbyte¢nych pieklepii a chyb v inter-
punkci. Autor v fadé piipadi rezignoval na sklofiovéani, nevyhnul se vySinutim z vazby a

jinym stylistickym prohteSkiim. Napadna je rizna velikost pisma v seznamu literatury.

Zavérem nicméné konstatuji, Ze pfedloZend disertadni prace spliiuje zdkonné pozadavky a
pozadavky vnitfnich pfedpist fakultnich i univerzitnich, a mohu ji doporugit k obhajob& a

poté i k udéleni titulu Ph.D.
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