prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D., Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Heyrovského 1203, Hradec Kralové 500 05

OPONENTSKY POSUDEK

na habilita¢ni praci Ing. Pavla Bobala, CSec.
»Syntetické pFistupy k pFipravé biologicky aktivnich heterocyklit a jejich isosterii*

Habilitaéni prace Ing. Pavla Bobala, CSc. shrnuje védecko-vyzkumnou prici jmenovaného
piiblizné od r. 1992 (nejstarsi publikovana prace v COLLECTION OF CZECHOSLOVAK
CHEMICAL COMMUNICATIONS) aZz do soudasnosti. Tvoii ji na tficeti stranach obecny
avod o vyznamu heterocyklil pro biologicky aktivni slou¢eniny, stru¢ny souhrn o tuberkuléze
a lé¢ivech pouzivanych a vyvijenych k terapii této choroby, pfehled linearnich oligopyrroli
jako strukturniho zakladu biologicky aktivnich sloucenin, shrnuti biologicky aktivnich furant
uzavieny citacemi z danych oblasti, a to v po¢tu 150. Nasleduji kopie védeckych praci
Ing. Pavla Bobél'a, CSc. pfedstavované dvaceti tfemi ptilohami.

V3echny publikace uvedené v prilohach byly zvefejnény v Casopisech s IF, prace ¢. 18
ma nejvyssi IF (4,519, EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY zr. 2017).
Na deseti publikacich je uveden Ing. Bobal’ bud’to jako prvni (6>), nebo jako korespondujici
autor (4x). Déle je tfeba u fady publikaci vyzdvihnout mezinarodni charakter autorského
kolektivu. Dle letmé kontroly na WoS je habilitant autorem minimalné dalSich deseti publikaci
v impaktovanych asopisech, které se vsak tématicky lisi od tématu pfedlozené habilitaéni
prace a habilitant je logicky do svého vybéru nezafadil. Ze scientometrické analyzy na WoS lze
dale vy¢ist jeho h-index (9) a pocet citaci bez autocitaci (vice nez 200). Z hlediska odborného
zaméfeni prevladaji prace z oblasti organické chemie, multidisciplinarni chemie, molekularni
biologie ¢i medicinalni chemie.

K habilitaéni praci a k védecko-vyzkumné praci Ing. Pavla Bobala, CSc. nemam
zasadngjsich pfipominek. Osobné bych se priklanél k vé&tsi koncentraci na konkrétni problémy,
a to jak ze strukturalnich hledisek, tak i z pohledu biologické aktivity zkoumanych sloucenin.
Publikace ¢&. 1 popisuje 2 slouceniny (N-cykloheptylcholin-2-karboxamid, N-(2-
fenylethyl)chinolin-2-karboxamid) s MIC okolo 100 mikromoli proti M. the. V publikaci €. 4
uz mate hodnoty MIC 14-28 mikromoli (N-(3- nebo 4-fluorfenyl)-1-hydroxynaftalen-2-
karboxamid), postradam alespori pokus o studium vztahd mezi strukturou a U¢inkem, popf.
odkaz na diserta¢ni praci Jitiho Kose, pokud se tomuto blize tématu vénoval. Zvladté vybér
zkoumani dalsich biologickych aktivit (M. marinum, M. smegmatis) nebyl piilis cileny a spiSe
poukazuje na snahu zkusit jakoukoliv (i¢innost tam, kde byly dostupné vhodné metody. Na
druhou stranu miiZze byt i takovy pfistup pfinosem, protoze je z hlediska nalezeni biologickych
aktivit délezit€j3i, nez se dlouhodob& pohybovat v oblasti neperspektivni, nebo dokonce nové
pfipravené sloueniny nezkoumat z hlediska jejich ptipadného farmakologického piisobeni

viibec, protoze jak pravil klasik, ,,nahoda pieje pfipravenym®.
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Mensi mnozstvi gramatickych chyb v Gvodni, ¢esky psané €asti habilitatni prace je
ovlivnéno slovenstinou. Dal$imi formalnimi chybami jsou pouZzité INN nazvy [éCiv
(vychédzejici z anglické transkripce), v &edtiné (ale i ve slovenstin€, ném¢iné atd.) je doporuceno
Nazvoslovnou komisi WHO nazvy lé¢iv (INN nazvy) poceStovat (.,poslovendtovat®,
ponéméovat atd.) v psané formé& kvili jejich snadngjsi vyslovnosti, napf. capreomycin,
cycloserin, clofazimin, bedaquilline, contezolid, macozinon, telacebac, spectinamide,
caprazamycin, obatoclax, nonactin atd.; v estiné ma byt spravné kapreomycin, cykloserin,
klofazimin, bedachilin, kontezolid, makozinon, telacebak, spektinamid, kaprazamycin,
obatoklax, nonaktin atd.

V piehledu novych antituberkulotik uvadite nitroimidazoly, benzothiazinony ¢i
nitazoxanid, jakou roli podle Vds hraje nitroskupina u téchio uvedenych léciv?

Do kapitoly 1.3 by bylo mozno zafadit mj. i chlorofyl, vitamin B12, popf. IéCiva
pouzivand pro fotodynamickou terapii. Jaké porfyriny se pouZivaji ve fototerapii, napr.
u koznich nadoru?

Skute¢nost, Ze jde o habilitaéni préaci tvofenou komentifem jiZ publikovanych praci
vesmés v prestiznich Sasopisech, které prosly velmi pfisnym recenznim fizenim, na jedné strané
usnadiiuje posuzovateli zna¢né jeho tkol, na stran€ druhé by v3ak teoreticky neméla umoZziovat
recenzentovi najit obsahové ¢i formalni chyby.

Piesto mam nékolik dotazi a poznamek:

V publikacich &. 1 (Molecules, 2012), €. 3 (Bioorg. Med. Chem., 2013), ¢. 4 (Bioorg.
Med. Chem., 2015), &. 5-6 (2x Molecules, 2013) mate velmi odvazné navrzené vztahy mezi
PET inhibici a vypo&itanou lipofilitou (zejména u grafu (c) na str. 51!), vétina bodii (sloucenin)
je zcela mimo navrZené kiivky. Takové grafy dle mého nézoru postradaji smysl. Mam otazku
obecného charakteru, jaky md vithec vyznam experimentalni stanoveni, ¢i vypocet hodnot log P
u potencidlnich léciv?

V publikaci &. 2 popisujete krystalografickou studii N-(4-bromfenyl)chinolin-2-
karboxamidu. Pokouseli jste se i o docking, kdyz jste ziskali cenné informace o 3D strukture
studované slouceniny? Publikace ¢. 2 se dale zabyva vyuzitim mikrovinného zafeni v organické
syntéze. Pouzivali jste fokusované pole? Mélo pouziti mikrovin néjaky prinos? Jaky je dle vas
princip pusobeni mikrovin v organické syntéze?

V publikaci €. 7 jste prokazali piinos kondenzaéniho ¢inidla anhydridu propylfosfonové
kyseliny pfi pripravé anilidi (vyssi vytézky, vyssi Cistota produktd). V publikaci uvadite
pripravu ¢inidla ve &tyfech krocich s vytézkem 51 %, v habilitaéni praci na str. 24 v3ak uvadite
hodnotu 72 %. Které cislo se blizi pravdé?

V publikaci €. 12 autor popisuje se svymi $vycarskymi kolegy pfipravu opticky Cistého
intermediatu za pouZiti biokatalyzatoru. Jednd se o moderni postup, Casto vyuZivany i
v primyslovém méfitku pfi vyrob& APL, jakd byla cena konkrétniho biokatalyzatoru tehdy v r.
2007 a jaka je jeho cena dnes?

U publikace ¢&. 18 s nejvyssim IF je celkem 19 autorl, jakd byla Vase konkrétni role,
Jaky byl Vas podil na praci jako spoluautora ¢lanku?

K seznamu pouzité literatury mam jen drobnou pfipominku k citovani internetovych
stranek (URL) - vzhledem k tomu, Ze obsah internetovych stranek se miize prib&ézné menit, je
tfeba v citaci uvést datum, kdy byla doty¢na informace staZena.




Zavér:

PiedloZenda habilitaéni prace pana ing. Pavla Bobala, CSc. je pomérneé rozsahlym souborem
jeho vlastnich praci se spolupracovniky, pficemz rozhodujici podil habilitanta je zfetelny
z poradi autorti v pfedloZenych publikacich, které tvofi vlastni ¢ast habilitaéniho spisu. Rovnéz
citovanost praci autora je pfiméfena pozadovanym kriteriim na prace tohoto druhu. Vzhledem
k dosavadni pedagogické a védecko-vyzkumné praci neni pochyb o tom, Ze ing. Pavel
Bobal', CSc. spliiuje kritéria pro habilitaéni konani a pfedloZena habilitatni prace je toho
dikazem.

Na zakladé uvedenych skute¢nosti jednoznaéné doporucuji habilitaéni praci pfijmout
a po Uspé3né obhajobé¢ udélit ing. Pavlu Bobalovi, CSc. titul docenta farmaceutické chemie.
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