Hodnoceni disertacni prace Mgr. Juany Monreal Férriz

»,Development of new potential antimycobacterial active agents based on the group of salicylanilides”

Mgr. Juana Monreal Férriz predlozila jako disertacni praci soubor Sesti publikaci s komentarem. Z téchto
praci byly tfi jiz publikovany, jedna byla pfijata k tisku a dvé zatim prochdzeji recenznim fizenim.

Publikace €. | ,,Prodrug design of phenolic drugs” neni zafazena jako pfiloha, ale pouzita jako soucdst
komentare. Tato prace je pfipravena pro ¢asopis Current Pharmaceutical Desing. Prestoze jiz byla odesldna
do redakce, domnivam se, Zze by bylo tfeba podrobit ji jazykové revizi a odstranit také nékteré dalsi
nedostatky a nepresnosti. Opravy preklepd a jinych drobnych chyb jsem vyznacila pfimo v textu. Za
stylisticky nevhodné povazuji pouzivani prilis dlouhych souvéti. Prefixy, predlozky a spojky psané jednim
pismenem by nemély byt ponechany na koncich fadkd, prefixy oznacuji prvky v chemickych nazvech (O-, S-,
N-).

Dale je tfeba opravit tyto chyby:

e Str. 7 —je chybné uvedeny vzorec DKP

e Str. 10 — pro pentylentetrazol by mél byt pouzit jeho mezinarodni nechranény ndzev pentetrazol.

e Str. 11 —sloucenina 14 neni ester propofolu s prolinem.

e Str. 11 — reference 56, 57 a 58 jsou dvanact a vice let staré, coz lze pfi soucasné rychlosti vyvoje
védy téZko povazovat za recent past.

e Str. 11 a 12 — Fig. 6 nevyjadruje first-past metabolism of paracetamol. Paracetamol 17 je stejnd
sloucenina jako acetaminophen uvedeny na str. 30 pod ¢islem 62. INN je paracetamol a tento nazev
by mél byt pouzivdn prednostné. Nejzndméjsim a v nékterych zemich prakticky pouzivanym
profarmakem paracetamolu je benoryldt (ester s kyselinou acetylsalicylovou). V disertacni praci
vsak neni uveden. Neni uveden ani propacetamol (ester paracetamolu s N,N-diethylglycinem), ktery
je ve formé hydrochloridu zafazen v Evropském l|ékopisu 6.5. Proléciva 19, 20 a 21 jsou sice
zajimava zteoretického hlediska, ale patrné nenajdou SirSi uplatnéni, protoZe sice snizuji
hepatotoxicitu paracetamolu, ale je nutné predpokladat, Ze budou v téle uvolnovat hepatotoxickou
trifluoroctovou kyselinu. Struktury uvedené doktorandkou navic neodpovidaji jejich nazvim
v textu. Kyselina trifluoroctova je v nich na koncovou aminoskupinu dipeptidu vazana amidovou
vazbou, avsak z novéjsich praci (Santos, C. et al.: Bioorg. Med. Chem Lett. 2005, 15, 1595-1598)
vyplyva, Ze se jedna o jeji soli. Ve vzorci 19 je navic chybné uvedena c¢ast odpovidajici fenylalaninu.

e Str. 13 — Hydrolyza alkalickymi fosfatasami neni spontaneous chemical hydrolysis.

e Str. 14 — Slouceninu 23 schvadlila vletoSnim roce FDA jako pfipravek LUSEDRA (fospropofol
disodium). Vyrobcem je Eisai Corporation of North America.

e Str. 14 a 15 — Spravny nazev slouceniny 25 je combretastatin A4 a nazvy rostlin maji byt psany
kurzivou.

Pomérné hodné chyb obsahuje také seznam pouzivanych zkratek, napf.

e Pro benzyloxycarbonyl je uvedena zkratka Cbz, ale v pfiloze €. VI je pouzivana zkratka Cbo.



e Pro N,N’-dicyclohexylcarbodiimide je uvedena zkratka DCC, ale ale v pfiloze ¢. VI je pouZivana
zkratka DCI.

e DKP jsou sice chemicky piperazin-2,5-diony, ale zkratka sama zastupuje vyraz diketopiperaziny

o vysvétleni zkratek HDsy a LD5syneni piesné

o zkratka NANAOCAM neznamend N-alkyloxycarbonylaminomethyl, ale N-alkyl-N-alkyloxycarbonyl-
aminomethyl.

e Zkratka pro prodrug monotherapy je PMT (nikoliv PTM)

e zkratka pro rychlostni konstantu je k (nikoliv kops)

e je-li uvedena zkratka pro valin, bylo by logické uvést zkratky i pro ostatni aminokyseliny.

Cil prace mohl byt definovan presnéji, protoze studium neocekavanych vedlejsich produktd pravdépodobné
zamyslenym cilem nebylo.

V ¢astech 4. a 5. komentédre jsou struc¢né shrnuty dosazené vysledky. V nazvech sloucenin uvedenych
v €asti 5 by kromé kulatych zdvorek mély byt pouzity i zavorky hranaté. Slouceniny uvedené v Tabulce 1 na
str. 33 sice vykazuji aktivitu proti netuberkuléznim kmendm mykobakterii, ale oproti vychozim
salicylanilidiim 1, nevykazaly v testech in vitro lepsi G¢innost. Pravdépodobnost, Ze pfi jejich aktivaci in vivo
bude dochazet k tvorbé metabolitl neznamé struktury a toxicity, je ¢ini nevhodnymi pro dalsi studium a
praktické uplatnéni. Alkylkarbamaty uvedené v Tabulkach 3. a 4. se zdaji byt vyhodnéjsi jako potencidlni
profarmaka salicylanilidG. Zjistit, zda se jejich na ucinku podili i karbamatova slozka by nemélo byt nijak
zvlast obtizné. Kromé toho by bylo zajimavé zjistit jejich ucinek vaéi cholinesterasam. Byly jiz néjaké takové
pokusy provedeny?

Seznam literatury je zpracovan peclivé a prizplsoben poZzadavkim ¢asopisu Current Pharmaceutical Desing.
Pokyny pro autory tohoto casopisu vsak neuvadéji vzor citace z elektronickych zdrojd, takie by bylo
vhodné, aby se autorka fidila platnou normou CSN 1SO 690.

V publikaci €. V byly na Zadost recenzenta doplnény Udaje elementdrni analyzy. Neni vSak uvedeno, na
jakém pfistroji byla tato data stanovena.

K praci mam jesté dva dalsi dotazy:

e 7Znate néjaka novéjsi proléciva kvercetinu?

e Pro¢ nebyla pfi antimykobakteridinim hodnoceni salicylanilidl pouzita jako pozitivni kontrola
kyselina p-aminosalicylovd, kterd je jim strukturdlné nejblizSi, a pro¢ nebyly studovany také
salicylanilidy odvozené od této kyseliny?

Disertacni prace Mgr. Juany Monreal Férriz je cennym pfispévkem k chemii proléciv zamérenych na zlepseni
farmakokinetickych vlastnosti sloucenin fenolického charakteru. Svym rozsahem splfiuje pozadavky kladené

na disertacni prace a doporucuji ji k obhajobé.

V Hradci Kralové 2009-11-28 doc. RNDr. Veronika Opletalova, Ph.D.



