Oponentsky posudek doktorské diserta¢ni prace Mgr. Lukase Palka

Téma: Derivaty pyrazinamidu jako potencialni antituberkulotika

PredloZena disertacni prace Mgr. Lukase Palka byla vypracovana na Katedie farmaceutické chemie
a kontroly 1é¢iv FaF UK v Hradci Kralové a je pokracovanim systematického vyzkumu studia antimy-
kobakterialn¢ a antimykoticky uéinnych sloucenin. Tato tématiku je v soucasné dobé vysoce aktualni
vzhledem K nartistu onemocnéni v téchto indika¢nich skupinach a hlavné vznikem rezistence na bézné
Vv soucCasnosti dostupna a pouzivana léciva. Z téchto divodi projekce a syntéza novych sloucenin
s predpokladanymi vyhodnéj$imi vlastnostmi ve vztahu uc¢innost/bezpecnost je zadouci.

Disertacni prace je zpracovdna formou zobecnéni souCasnych poznatkli terapie infekcéniho
onemocnéni tuberkulézy (TBC) a dosazenych vysledkd prezentovanych v publikacich autora.
V Gvodni ¢asti disertant se komplexné zabyva problematikou TBC, jeji patologii a nartistem onemoc-
néni i zavaznym problémem vzniku rezistence (MDR-TBC a XDR-TBC). Osobitni ¢ast je vénovana
popisu hlavniho patogenu TBC Mycobacterium tuberculosis na urovni soucasnych poznatku védy.
Ptehledné je zpracovana souCasnd farmakoterapie TBC a rozdé€leni aktualnich 1éCiv pouzivanych
Vv terapii dle doporuc¢eni WHO a IUATLD na principu struktury a mechanizmu t¢inku. V rameci jednot-
livych chemickych struktur v zaveru jsou naznaceny i moznosti dal§iho smérovani vyzkumu a vyvoji
novych vysoko ucinnych léciv.

Smérovani vyzkumu novych 1é¢iv tohoto zavazného terapeutického problému ukazuje prehled
potencialnich 1é¢iv, které jsou ve fazi klinického nebo preklinického hodnoceni. Z uvedeného je ziej-
mé, ze syntéza novych struktur aktivnich proti mykobaktériim s specifickym mechanizmem tcinku je
aktualni. Samostatna pozornost je zaméfena na analogy pyrazinamidu.

Vlastni cil diserta¢ni prace, ktera je souborem publikaci v recenzovanych ¢asopisech je zaméfen
na syntézu originalnich biologicky aktivnich sloucenin, vypracovani syntetickych postupti a separac-
nich metod, strukturalni charakteristiku slouc¢enin a hodnoceni antimykobakterialni resp. antifungalni
aktivity. Z divodu studia pirazinamidovych derivati jsou diskutovany farmakodynamické a farmako-
kinetické vlastnosti a z pohledu chemického reaktivita herocyklického skeletu pyrazinamidu.

Syntéza je zaméfena do n¢kolika oblasti:

e syntézy polohovych izomert chloropyrazinkarboxylovych kyselin, jeko vychozich mezipro-

duktd syntézy substituovanych pyrazinkarbonitrilti nebo karboxamidt

e syntézy derivatl odvozenych od pyrazin-2,5dikarbonitrilt

e syntéza N-substituovanych pyrazin-2-karboxamidu
Celkove bylo ptipraveno nékolik ucelenych sérii sloucenin, které se hodnotili na antimykobakterialni a
antifungalni aktivitu. . Struktura slou¢enin byla potvrzena spektralnymi tdaji (‘*H a *C NMR, IC), ),
hmotnostni spektroskopii a elementarni analyzou. Nékteré z pfipravenych sloucenin vykazuji vyznam-

nou antimykobakterialni aktivitu, ktera je perspektivou pro dalsi vyzkum v této oblasti.



Resena problematika je studovana na velmi dobré metodické Grovni a rozsahlé literarni udaje
sv&dc¢i o znalosti autora z oblasti syntézy jako i soucasného stavu a perspektivy v oblasti terapie TBC.

Zaveér je vénovan piehledu publikovanych praci, ucasti na konferencich doma i v zahraniéi a je do-
loZen souborem praci in extenso. Ze 4 ptuvodnich praci 3 jsou uvefejnéna v mezinarodnich ¢asopisech
s IF, prosla recenznim fizenim, coz zarucuje jejich kvalitu.

Diserta¢ni prace je napsana zcela srozumitelng, jasné a zavéry jsou dobfe formulovany. Jeji obsah,
forma a dosazené vysledky presveédCiveé potvrzuji spravnost zvolenych metod a postupd, které odpovi-
daji soucasnym trendtim vyvoje v této skupiné 1é¢iv. Na zakladé¢ téchto vysledkd je v budoucnu mozno
dale upfesiovat vztahy mezi strukturou a aktivitou antimykobakterialné ucinnych sloucenin a cilené
orientovat syntézu na ucinné derivaty.

V praci se vyskytuji drobné chyby, které jsou vétsinou formalniho charakteru. Na autora disertace
mam otazky:

e Na zékladé jakych poznatki je vyber substituentli na aromatickém resp. pyrazinovém skeletu
e Proc¢ se nevyskytuje vyssi alkoxysubstituent

e Jaky je nejblizsi cil modifikace struktury pyrazinamidu

Zavér:
Na zaklad¢ dosazenych vysledkll konstatuji, Ze predlozena disertaéni prace ma charakter originalni
prace jak z hlediska aktualnosti studované problematiky tak i z hlediska metodiky védecké prace a
splituje pozadavky kladené na disertacni prace.

Na zakladé tohoto hodnoceni doporucuji , aby disertaéni prace Mgr. Lukase Palka byla pfijata k
obhajob¢, jako podklad pro udéleni akademického titulu ,, doktor.
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