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Navrh tématu pro dizertacni praci v doktorském studijnim programu
na Farmaceutické fakulté MU

Specifikace formy studia: prezenéni

Presny a plny nazev programu: Farmaceutickd chemie

Pracovisté: Ustav chemickych lé¢iv

Vedouci pracovisté: doc. PharmDr. Ing. Radka Opatfilova, Ph.D., MBA

Pocet stipendijnich mist: 1

Téma dizertaCni prace

Design, syntéza a screening antimikrobialni a cytotoxické aktivity novych derivatl (thio)semikarbazidd
a jejich cyklickych analogl

Anotace

Velky potencial ve vyvoji novych antimikrobialnich latek maji derivaty (thio)semikarbazid(i a v posledni
dobé Casto syntetizovana cyklicka analoga — derivaty thiadiazolu. Pfedevsim 1,3,4-thiadiazoly vykazuji
Siroké spektrum aktivit (antibakteridlni, antituberkuloticky, antimykoticky Gc¢inek), pravdépodobné diky
N=C-S- strukturnimu fragmentu. Zaroven lze thiadiazolovy kruh vyuzit jako bioisosterni nahradu
thiazolu, oxadiazolu, oxazolu, pyrimidinu ¢i benzenu. Substituce téchto heterocykll thiadiazolem
obvykle vede ke zvySeni aktivity, protoZze atom siry zvysSuje liposolubilitu pfipravené slouceniny
a pfitomnost mezoionického systému umozZiuje thiadiazollim prochazet prfes bunéénou membranu,
kde interaguji s biologickymi cili [1]. Nejcastéji uvadénym mechanismem pUlsobeni téchto
thiadiazolovych derivatli je pfima inhibice enzymu enoyl-acyl-carrier protein reduktasy [2].
Nejznaméjsimi thiadiazolovymi derivaty s antimikrobialni aktivitou, které nasly vyuZiti v 1é¢ebné praxi,
jsou cefalosporinova antibiotika cefazolin, ceftezol, cefazedon a antiprotozoikum megazol. Kromé
antimikrobialni aktivity vykazuji derivaty téchto heterocykll i Ucinky antivirové, antidepresivni,
pUsobeni [3]. V odborné literature je popsano mnoho zpUsob( pripravy 1,3,4-thiadiazol(, nej¢astéji je
pouzivana kysele katalyzovand cyklodehydratace acylthiosemikarbazidd nebo oxidacni cyklizace
thiosemikarbazona [4].

1) HAIDER, S. et al. 1,3,4-Thiadiazoles: A potent multi targeted pharmacological scaffold. Eur. J. Med.
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Chem. 2015, 92, 156-177. 2) SINK, R. et al. Design, Synthesis, and Evaluation of New Thiadiazole-Based
Direct Inhibitors of Enoyl Acyl Carrier Protein Reductase (InhA) for the Treatment of Tuberculosis. J.
Med. Chem. 2015, 58 (2), 613-624. 3) JAIN, A.K. et al. 1,3,4-thiadiazole and its derivatives: a review on
recent progress in biological activities. Chem. Biol. Drug Des. 2013, 81 (5), 557-576. 4) HU, Y. et al. 1,3,4-
Thiadiazole: Synthesis, reactions, and applications in medicinal, agricultural, and materials chemistry.
Chem. Rev. 2014, 114 (10), 5572-5610.

Predbézné cile

1) optimalizace struktury nové navrienych derivatl (thio)semikarbazid( a jejich cyklickych analogl
pomoci molekulové modelovacich studii; 2) vyvinuti efektivniho syntetického postupu pro pfipravu
téchto derivatd; 3) strukturni analyza a stanoveni zakladnich fyzikalné-chemickych vlastnosti
pfipravenych sloucenin; 4) in vitro testovani jejich antimikrobialni aktivity a cytotoxicity; 5) QSAR studie
ze ziskanych dat a pfipadna nasledna optimalizace struktury

Navaznost na projektovou podporu

e informace o napojeni na grantovy projekt: V soucasnosti je novy grantovy projekt s touto
tématikou pfipravovan k podani.

e informace o dostupnosti Uvazku nebo projektového financovani (nad rdmec stipendia MU):
Finance nad rdmec stipendia MU je moZné ziskat z programu specifického vyzkumu podanim
studentského vyzkumného projektu Grantové agentury Masarykovy univerzity (GAMU).

Struéné pozadavky na studenta dle stavajicich pozadavk( oborové rady

e publika¢ni aktivita: Zkusenosti s publikovanim odbornych textl a predchozi aktivni Ucast na
konferencich jsou vitany. Student musi byt pfed dokoncenim studia autorem minimalné 2 praci
v Casopisu s impakt faktorem (z toho minimdlné 1krat prvoautorem prace v ¢asopisu s impakt
faktorem).

e informace o povinné zahrani¢ni stazi: Zahranicni staz je vyZzadovana v souhrnné dobé alespon
jeden mésic. Misto a termin zahrani¢ni staZze budou upresnény na zacatku studia pfi tvorbé
individualniho studijniho planu studenta. MoZnosti zahrani¢niho pobytu viz v informacich o
Skoliteli — mezinarodni spoluprace.

e mira zapojeni do vyuky na fakulté: podil na praktické vyuce pregradudlnich studentd
u predmét( vyucovanych na UCHL (nap¥. cviceni z Organické chemie, cvieni z Farmaceutické
chemie Il)



3/3

znalost Aj (specifikovat dané naroky): Znalost AJ slovem i pismem je vyZzadovana (Student se
musi umét orientovat v odborné literature v Al).

Informace o Skoliteli

Jméno a pfijmeni s tituly: Mgr. Petr Mokry, Ph.D.

publikacni aktivita Skolitele: pocet publikaci ve Web of Science: 18, h-index: 6

Uspésnost v projektovych soutézich (feSené grantové projekty): 3x fesitel, 1x spoluresitel grantd
IGA VFU Brno (IGA VFU ¢. 1G335041-41/2003/FaF, IGA VFU ¢. 1G355028-28/05, IGA VFU ¢.
164/2008/FaF, IGA VFU Brno ¢. 75/2012/FaF); 3x garant projektd IMA VFU Brno (IMA VFU-2014-
FaF-07, IMA VFU-2015-FaF-13; IMA VFU-2015-FaF-16); ¢len  feSitelského tymu projektu
MUNI/A/1682/2020

mezinarodni spoluprace (event. s moznosti staZe studenta): Faculty of Pharmacy, University of
Ljubljana, Slovenia; Salamanca Institute for Biomedical Research (IBSAL), University of
Salamanca, Spain; Institute of Chemistry, Faculty of Science and Technology, University of Silesia
in Katowice, Poland; Faculty of Pharmacy, Comenius University in Bratislava, Slovakia

pocet aktudlné vedenych doktorskych student( skolitele: 0

pocet Uspésnych absolventl skolitele a jejich nasledné plsobeni: 3 absolventi; 2x odborny
asistent na FaF MU; 1x — manager fyzikalné chemickych laboratofi kontroly a jisténi jakosti ve
farmaceutické firmé



