Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Tomase Holase:

Izosterni analogy transkarbamati, syntéza, vlastnosti a bilologicka aktivita

PiedloZena disertatni prace se zabyva cilenou syntézou akcelerantli permeace pro
transdermalni podani 1é&iv. Struktura studovanych latek je zaloZena na solich karbamovych
kyselin, které jsou odvozeny od derivati 6-aminohexanové kyseliny. U téchto latek byly
studovany vlastnosti umoziiujici primnik lééiva ptes koZni bariéru, pfiCemz nalezenych
poznatkd Ize potencionalng vyuzit k relativng bezpeénému lokalnimu i systémovému zptisobu
podéni 1é¢iv. Prce tvofi soudast Sirsi a vysoce aktudlni problematiky ktera je feSena skupinou
Doc. PharmDr. Alexandra Hrabédlka, CSc. na Katedfe anorganické a organické chemie
Farmaceutické fakulty University Karlovy v Hradci Krélové. Pro ucely studia transdermalni
permeace bylo pfipraveno a nalezité charakterizovano 76 dosud nepopsanych latek, z nichZ
bylo 28 novych modelovych akceleranti. Disertacni prace obsahuje osm kapitol, kterymi jsou
,,Teoreticka ¢&ast, ,,Cil prace”, ,Metodickd ¢&ast”, ,Experimentdlni &ast™, ,,Vysledky®,
,Diskuze®, ,Zavér“ a ,Reference”. Jako pfiloha jsou uvedeny separaty tii publikovanych
praci. Disertaéni prace je sepsana ve zhuSténé podob& na 51 stranach oboustranné tiSt€ného
textu, coZ zpoatku u recenzenta vyvolava celkem pfiznivy pocit. Tato kondenzovand forma
viak misty ztraci na prehlednosti a je i hife luStitelnd. Prace je vSak sepsdna pe€livé s

minimem chyb, ale pfesto bych si dovolil upozornit na nékteré :

15 Nikde v zadatku textu neni schéma nebo obrazek uvadégjici celkovy piehled a
oznadeni konkrétné piipravenych modelovych latek. Tento piehled je uveden aZ v
kapitole vysledky na str. 41 v tabulce 2., tj. ke konci textu. V piedchozi
~Experimentalni ¢asti“, jsou vSak ¢isla latek jiZ pouzita.

2 Jedenact schémat uvedenych na str. 13, 14 neni &islovano a odkaz na urcité
schéma v ,Experimentdlni &asti“ je velmi nepiehledny — schémata by bylo
vhodné&j§i uvést v syntetické €asti prace.

3 Metodicka &ast je dle mého ndzoru také velmi zhuSténa, zde mi chybi SirSi
reSersni zazemi, které by &tenafe podobné&ji informovalo o pouZitych syntetickych
metodach o jejich vyhodnosti/nevyhodnosti a dosaZitelnych vytéZcich. Chybi vice
odkazii na piivodni literaturu.

4. V nazvech str. 17-18 jsou pouZity komolené esko—anglické nazvy ( napf. 1-

Bromtetradekan-6-one), prakticky u viech nazvii N-substituovanych derivati neni




pouZita pfedepsand kurziva (str.13, 14,18,). Syntéza salkylisokynatu® mg byt
syntézou alkylisokyanatu (§ 3.8 str. 14).

Pokud odhlédneme od nékterych formélnich nedostatkd a zaméfime se na podstatu

prezentovaného mam na disertanta nasledujici dotazy:

1. Pro€ jste pro pfipravu alkylisokyanati (schéma str. 14, piiprava str. 32) pouzil
Curtiovu metodu pfesmyku acylazidu? Nebylo by vhodn&jsi odpovidajici
alkyisokyanaty p¥ipravit jinymi metodami?

2. Podle mého nizoru nelze vysveétlit tak rozdilné sniZeni akceleratni aktivity,
zplsobené zaménou esterove skupiny za keto skupinu, na zikladé rozdilnych
elektronakceptornich vlastnosti obou skupin uplatiiujici se p#i tvorbs vodikové vazby
(str. 46, 3 dst.). Hodnoty o-konstant obou substituents Jjsou jen nepatrné rozdilné.
NemiiZe dochézet k n&jake Jjiné vyrazng&j§i zméng ? vV piipadg esteru popt. karbonatu
by za ur€itych podminek mohlo dojit i k cyklizaéni reakci, kter4 by se viak nemohla

uplatnit v piipadé ketonu nebo amidu.

Zavérem je tfeba ocenit velmi znacny rozsah jak syntetickych tak i ostatnich praci a méfeni.
Na druhé strang je viak Skoda, Ze diserta¢ni prace nebyla zpracovina podrobnéjsi a
prehledngjsi formou: dosaZené vysledky to umoziiuji; byly jiZ recenzovany a jsou pfedmétem
deviti ptivodnich praci v »impaktovanych* Casopisech a pfedmstem svétového patentu.
Zavérem mohu konstatovat, e vytcené cile disertadni prace byly splnény.

Z vy$e uvedenych divodii doporuéuji podle § 47, odst. 4, zékona &. 111/1998 Sb.
pfijmout pfedloZenou disertadni praci pana Mgr. Tomége Holase k obhajobé jako podklad pro

ziskani védecké hodnosti Ph.D..
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V Pardubicich 15.5.2006 doc. Ing. Milo$ Sedlék, CSc.



