Oponentsky posudek doktorské disertacni prace mgr. Jany Klimentové

Strukturni obmény transkarbamu — syntéza a sledovani vlastnosti a biologické aktivity
se zamérenim na objasnéni mechanismu aéinku

PiedloZena disertaéni prace mgr. Jany Klimentové byla vypracovand na Katedfe
anorganické a organické chemie FaF UK v Hradci Kralové a je pokracovanim systematického
vyzkumu studia sloudenin, které soudasné spodanim lé¢iv  posiluji penetraci nebo
permeabilitu. Transdermalni terapeutické systémy jsou vysoce aktudlni a zpohledu
farmakodynamického a farmakokinetického maji vyhody: konstantni hladina 1é€iv v krvi,
ochranny efekt na GIT, redukce metabolizmu 1é¢iv, fizend a jednoducha aplikace aj.
Nachézeji uplatnéni v terapii anginy pectoris, 1é€by bolesti, sniZeni krevniho tlaku,
hormonalni substituci aj.

V uvodni &asti autorka struéné referuje o vyznamu transdermalnich 1é¢iv, uvadi piehled
v soudasnosti pouzivanych akcelerantli transdermdlni penetrace a piedpokladany
mechanizmus u€inku.

Na zdklade literdrni reSerSe a dosaZenych vysledkil v dané oblasti jsou shrnuty cile
disertace do nasledovnich bodi:

1. Syntéza novych analogi TRANSKARBAMU 12 (T12). Modifikace struktury jsou
zaméieny jednak na Cast polami (estery kyseliny uhligité, karbanové a Stavelové) a
¢ast lipofilni (rozvétvené alkylové fetézce).

2. Studium stability T12 v kyselém prostiedi.

3. Hodnoceni vlivu T12 a syntetizovanych slougenin na rozpustnost modelového 1é¢iva

Cil prace je logicky a ndro¢né formulovan a sméruje k moZnému objasnéni mechanizmu
ucinku T12.

Disertaéni praci tvoii soubor odbornych publikaci, které pro$ly naronym recenznim fizenim. Tato
skuteénost je dikazem kvality price. Problematika je studovana na vysoké metodické Girovni, rozsahlé
literarni udaje svéd&i o znalosti autdrky z oblasti syntézy a studované problematiky.

Jednotlivé textové &asti jsou shrnutim dosazenych vysledki. Jsou popsany syntetické postupy rozsahlé
série slouéenin modifikovanych v polarni i lipofilni ¢asti analogli T12, transdermalni akceleracni
aktivita vybranych sloudenin a T12 za pouZiti riznych vehikul (voda, propylenglykol a isopropyl-
myristat), byl studovdn rozklad T12 v kyselém prostiedi za vyuZziti IC spektroskopie a

thermogravimetricka analyza.
V &asti diskuze, ktera je pomérné rozsahla - optimalizace syntetickych postupti, vysledky hodnoceni

slouéenin, v zavéru disertantka pfistupuje k zobecnéni dosazenych vysledkd, které naznacuji vztah




e

struktury a (¢inku série slou¢enin a mozny mechanizmus G&inku T12.

Experimentalni &ast je zpracovana obvyklym zpisobem, vSechny piipravené sloufeniny jsou
charakterizovany spektralnimi metodami (IC, NMR) a rovnéz metody a postupy hodnoceni slouéenin
jsou postadujici. Podlé mého nazoru bych tuto &ast zafadil za kapitolu cil prace a spojil s kapitolou
vysledky.

Disertatni prace je napsdna zcela srozumiteln®, jasné a zavéry jsou dobie
formulovany. Jeji obsah, forma a dosazené vysledky pfesvédCivé potvrzuji spravnost
zvolenych metod a postuptd, které odpovidaji soutasnym trendm vyvoje v této skuping
sloudenin. Na zakladé téchto vysledkd je v budoucnu mozné dale upiesiiovat vztahy mezi
strukturou a aktivitou tohoto typu sloucenin a cilen¢ orientovat syntézu dalSich potencialnich
akcelerantl transdermalni permeace.

V préci se vyskytuji drobné chyby, které jsou vétSinou formélniho charakteru. Na autorku
disertace mam nékolik pfipominek a dotazi:
e Azon®- nespravné Azon
e str. 12 DDEAK nevykazuje aktivitu - na jiné stran¢, ma vy$8i aktivitu nez Azon B
e Schématy 8-10 (obr. 8 — 10) - ptehlednégjsi
e str. 11 DDEAK nevykazuje aktivitu, Géinny je T12 — u prvotniho hodnoceni koncentrace
se vztahovala na DDEAK?
e str. 15 hydroxyestery, hydroxyamidy, aminoestery — byly k dispozici?
o str. 25 estery kyseliny uhli¢ité n= 2, 8, 10 a 12, pro€ je skok, metody syntézy jinych
alkylfomiatti
o str. 32 vyS3i stabilita karbamové soli — obtiZnéj§i rozklad, na druhé strané netcinkuje
DDEAK, ale aZ odpovidajici karbanit ?
e je moZné vyuzit T12 u 1é€iv u kterych je optimalni dlouhodobé plisobeni?
Zavér:
Na zakladé dosaZenych vysledkil konstatuji, Ze predloZzena dizertani prace ma charakter
originalni prace jak z hlediska aktualnosti studované problematiky tak i z hlediska metodiky
védeckeé prace a spliiuje pozadavky kladené na dizertacni prace.

Na zakladg tohoto hodnoceni doporuéuji , aby dizertaéni prace mgr. Jany Klimentové byla

pfijata k obhajobé, jako podklad pro udé€leni akademického titulu ,, doktor®.
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