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Posudek oponenta rigorézni prace
Predlozena rigorézni prace ma 87 stran, obsahuje 6 obrazkl (nepocitaje strukturni vzorce), 1

reakéni schéma, a 4 tabulky. Prace cituje celkem 42 zdroju, pfiblizné ze 2/3 se jedna o ¢lanky
v odbornych zahrani¢nich Casopisech.

Clenéni prace odpovida pozadavkiim na experimentélni prace farmaceuticko-chemického
zaméfeni. V teoretickém uvodu uchazecka popisuje tuberkulozu, jeji epidemiologii, etiologii a
snad az pfili§ podrobné se vénuje praktickym aspektim jako je klinicky obraz probihajici
tuberkuldzy &i jeji laboratorni diagnostika. To jsou sice zajimavé informace, ale ne pfimo
z oblasti farmaceutické chemie. Naopak vice pozornosti mélo byt vénovano popisu nékterych
antituberkulotik — u nékterych je popis jejich mechanismu uc€inku neuplny &i zastaraly
ignoruje novéjSi poznatky o jejim mechanismu Ucinku prostfednictvim zasahu do folatové
cesty mykobaktérii). Tato opomenuti jsou zplsobena nedostateCnou reSersi, kdy se
uchazecka Casto spoléha na jediny zdroj, Casto zastaraly (farmakologicka ucebnice Katzung
a kol. z roku 1995). Rovnéz v ¢asti popisujici nova Iéciva v riznych fazich klinického vyvoje se
uchazecka spoléha (az na vyjimky) na jediny zdroj, kterym je WHO Global Tuberculosis Report
2020. V této casti bych rovnéz ocenil, kdyby byla nova IéCiva fazena do skupin dle jejich
struktury, coz by byl spravny farmaceuticko-chemicky pfistup.

V experimentalni ¢asti prace uchazecka pfipravila celkem 10 derivatl N-benzylpyrazinaminu.
Provadéna reakce bohuzel neni popsana tak, aby byla zajis§téna opakovatelnost experimentu.
Nevime, jaky byl objem pouzitého rozpoustédla (MeOH) a pfedevSim nevime nic o pouzitém
pomeéru reaktant(. Pfipravené slou€eniny byly testovany na in vitro antimykobakterialni,
antibakterialni a antifungalni aktivitu. Vysledky jsou okomentovany a srovnany s literaturou, i
kdyz diskuse mohla byt podrobngjsi. V zavéru prace uchazetka spravné uzavira, zZe
pfipravené derivaty se pro svoji nizkou uginnost nejevi jako vhodni kandidati pro dalSi vyvoi.
Vyhodnoceni podobnosti prace: Systém Theses nenasel zadny podobny dokument. Systém
Turnitin reportuje celkovou shodu 18 %, po prozkoumani protokolu konstatuji, ze shody jsou

nahodné &i nevyznamné.

Drobné a typografické chyby:
e Obr. 5 neni v textu citovan a je v nizkém rozliSeni
e rozmezi hodnot — mezera mezi €islem a spojovnikem — opakované



Nékteré obrazky — chemické struktury na strané 49 a 51 jsou vykresleny s ¢ernym
pozadim a nejsou tedy Citelné. Je to chyba, ktera obvykle souvisi s prahlednym
pozadim obrazku a dochazi k ni pfi konverzi DOCX souboru do PDF.

Schéma na str. 54 — struktury nemaji spravné vazebné uhly

nevhodna terminologie/preklady: pevny zaklad (misto stacionarni faze, str. 55)

Na str. 54 - u pouzitych specifickych pfistrojl je obvyklé kromé nazvu pfistroje uvadét
také jeho vyrobce (mésto, stat)

Poznamky:

Citace literarnich zdroji - zdroj Homolka, J. (2016). Tuberkuléza. ProQuest Ebook
Central je nespravné citovan, chybi povinné udaje. U nestrankovanych &lankd — chybi
udaj ,Cislo ¢lanku“. Je ale uvedeno DOI, takze je dohledatelné.

Uplné chybi popis pfistroji pro IC, NMR

Cela str. 69 je slovnim popisem vysledkl antibakterialni aktivity. Tento popis je
duplicitni, vSe potfebné jiz postihuje tabulka 2. Podobné text na str. 72 duplikuje udaje
uvedené v Tab. 3 — vysledky antifungalniho testovani. Védecky text ma byt struény,
takovéto duplicity jsou vnimany negativné (napf. v odbornych ¢asopisech).

V diskusi (str. 75 dole) uvadite, Zze (Dolezal et al., 2008) ,zjistili, Ze obecné zvySujici se
lipofilita danych latek maze vést ke snizeni antimykobakterialni aktivity.“ To je spravna
interpretace, ovSem pfili§ uzky pohled. V mnoha jinych pracich stejného autorského
kolektivu autofi naopak konstatuji, Ze v jinych sériich zvySeni lipofility vede ke zvy3eni
antimykobakterialni aktivity in vitro.

Otazky:

1.

Na str. 55 uvadite, ze ,Podminkou (reakci v mikrovinném reaktoru) je ale pouziti
polarnich rozpoustédel“. Pro€ jsou polarni rozpoustédla vyhodna? Za jakym ucelem
Ize naopak pfi mikrovinném ohfevu pouzivat rozpoustédla nepolarni?

Jaky je rozdil mezi relativni molekulovou hmotnosti a molekulovou (molarni
hmotnosti)? Jaké jednotky ma molarni hmotnost? V praci nejsou uvedeny.

U latky OJ-MB6 (R = CF3) nevychazi elementarni analyza (rozdil pfiblizné 4 % u C i
N). Je znamo, Ze elementarni analyza fluorovanych derivatl je problematicka. Muzete
popsat dalsi metody, které se bézné uzivaji k prikazu Cistoty chemickych slou¢enin?

Muzete (napf. na zakladé experimentalnich hodnot pKa dohledanych v databazich)
srovnat bazicitu benzylaminu a pyridinu? Jaké implikace ma vzajemna relativni bazicita
pro vami navrhované vychytavani HCl v reakci?

PopiSte prosim chybéjici experimentalni detaily pro vami provadénou reakci —
pfedevSim pomér reaktantd.

V souvislosti s otazkou vySe — Jak vysvétlite nizké vytézky vami provadéné reakce?
Pozorovala jste po ukon&eni reakce na TLC nezreagované vychozi latky? Jak by mohly
byt zménény podminky za ucCelem zvySeni vytézk( (diskutujte vliv teploty,
rozpous$tédla, silu pouzité baze).

Pfes vySe uvedené nedostatky je mozno konstatovat, Zze uchazecka splnila zadani prace,
kterou timto doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové, dne 7. 4. 2021 Podpis oponenta rigorzni prace



