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Oponentsky posudek

na habilita¢ni praci PharmDr. Jaroslava Roha, Ph.D.
»PFiprava a studium antituberkuloticky ucinnych

latek ze skupiny dusikatych heterocykla*

Ptedlozena habilita¢ni prace PharmDr. Jaroslava Roha pokryva védecko-vyzkumnou ¢innost
autora v oblasti farmaceutické chemie orientované na hledani novych tfid antituberkulotik
prace zpracované na 435 stranach je soubor 12 ptivodnich publikaci a 1 ptehledového ¢lanku,
vesmes publikovanych v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech. K tomu nutno dale pticist 8
patentii ¢i patentovych prihlasek.

Prace je koncipovana logicky, vychazi ze zédkladnich dosud v odborné literatufe popsanych
nejvyznamngjSich poznatkll. Vyzkumna orientace prace je vysoce aktualni a to nejen

s ohledem na potieby v této terapeutické oblasti, nybrZ bere v potaz i multilékovou rezistenci
mykobakteridlnich kment predstavujicich v soudasnosti vaznou hrozbu pro &lovéka. Uvodni
kapitola o ptehledu soucasného stavu problematiky podava dobrou informaci o problémech
spjatych s TBC, jeji 1écbou, ¢lenéni a volbé pouzivanych antituberkulotik, jakoZ i o vyvoji,
pozadavcich a trendech v této oblasti. Je poukazano i na nejnovéji odhalené latky v riznych
stupnich klinického vyvoje a jejich farmakologické aspekty. Raciondlné zdivodiiuje zaméteni
vykonaného farmaceutického studia v fad¢ tetrazolové a oxadiazolové. V dalsi kapitole
habilitant pfehledné popisuje obecnou piipravu a derivatizaci zmiflovanych heterocyklickych
sloucenin a zaroven komentuje vlastni dosazené vysledky. Velmi detailné a zasvécené se
vénuje analyze vztahu struktura-antimykobakteridlni aktivita nitrosubstituovanych
predmétnych azoll na zdklad¢ ziskanych ucinnosti. Starostlivym vybérem a modifikaci
substituentll, rozvaznou obménou a peclivou kombinaci funkcionalit v riznych polohach
heterocyklického kruhu rozviji rozsah vyzkumu, ¢imz dospél k vicero pozoruhodnym

reprezentativnim skupinam sloucenin vykazujicich vynikajici charakteristiky. Mezi nimi se



vyskytuji mnoh¢ vysoce ucinné a selektivné plisobici latky s nizkou toxicitou a fungujici

1 vici multilékove rezistentnim a extenzivné rezistentnim kmentim mykobakterii. Nelze ani

opomenout praktickou tpravu téchto nadéjnych kandidatl na preparaty ve vodé rozpustné.

Je tedy zfejmé, ze ziskané vysledky a odhalené struktury byly dosazeny cilevédomou ¢innosti

autora, za ¢im se skryva vsak i obrovské pensum laboratorni prace. Soucasné dosazené

poznatky ptedstavuji inspirujici platformu dal$iho vyzkumu, jak se ostatn¢ samotny autor v

zavéru zminuje o jeho dalSim ubirani .

Vzhledem k tomu, Ze pfedloZené prace byly jiz uvetejnény, akceptuji je jako takové a tudiz

nemam zadnych pfipominek Vymiiuji si v§ak moznost polozit nékolik poznamek a dotaz:

1) byl u€inén aspon orientacni pokus o reakci vybraného nitrilu s azoimidem?

2) jisté typy S-substituovanych a 1,5-disubstituovanych 1H-tetrazoli podléhaji ptesmyku. Jak
se tento presmyk nazyva a jaky je jeho princip?

3) co se tyce piehledového ¢lanku a diskuse 0 mozném mechanismu reakce azidii za kyselé
katalyzy, dovoluji si upozornit, ze kvalifikované vyjadieni k 1,3-dipolarnim cykloadicim
muze prinést kinetické sledovani reakce. Cykloadi¢ni reakce vétSiny 1,3-dipoli s C=C,
C=X, X=Y dvojitou vazbou obecné se vyznacuji vysokymi zapornymi hodnotami aktivacni
entropie, nebot’ tyto Ctyfcentrové reakce coby soucinné procesy vyzaduji vysokou miru
uspotadani v prechodovém stavu. Dal§im kritériem je zavislost rychlosti reakce od polarity
rozpoustédla. Solvent efekt pti cykloadicich je pomérné¢ maly vzhledem k reakcim, které
jsou spojeny s ristem separace naboji nebo vznikem zwitterionovych mezistupiti v
rychlost urcujicim kroku. Pfiblizna hodnota tohoto parametru pro 1,3-dipolarni cykloadice
obnasi kpol/knepot ~ 10.

4) ackoliv ptedlozeny habilitacni spis je vysledkem naro¢ného farmaceutického vyzkumu,
nemohu si nepovSimnout i autorv ¢ldnek o vinylaci tetrazolu, ktery mne coby organického

chemika zujal nejvice ze vSech prezentovanych publikaci.

Na zakladé predlozené habilita¢ni prace a pfinosu k védecko-pedagogické oblasti doporucuji,
aby po uspesné obhajobé ve smyslu § 72 odst. 8 zdkona €. 111/1998 Sb., o vysokych skolach
byl PharmDr. Jaroslavu Rohovi, Ph.D. pfiznan védecko-pedagogicky titul docent ve védnim

oboru farmaceuticka chemie.
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