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a) Cil prace je: zcela spinén
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f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
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Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Teoreticka ¢ast zahrnuje problematiku tuberkulézy, véetné moznosti IéEby a prevence. Starsi
typy antituberkulotik jsou doplnény i 0 nova IéCiva.

Studentka navazala na pfedchozi vyzkum derivatl pyrazinu na katedre. Z kyselin, které byly
jako meziprodukty k dispozici, pfipravila sérii devatenacti novych 5-alkyl-N-
subst.fenylpyrazin-2-karboxamidl. Az na vyjimky byly latky ziskany v dostate¢né Cistoté a
vSechny byly otestovany na antifungalni, antibakterialni, v€. antimykobakteriani a cytotoxické
ucCinky. Diskuze obsahuje mnozstvi grafu a tabulek, kde je shrnuto porovnani
antimykobakterialni aktivity latek v zavislosti na substituci na fenylu, délce alkylu a
vypocitané lipofilité. Diskuze zahrnuje i porovnani s latkami dfive pfipravenymi na katedfe.

Dotazy a pfipominky:

Pfipominky:

1. Prace obsahuje minimum pfeklepu, az na vyjimky, jako je NMR €i TLC ve zkratkach na str.
8 (misto nuklearni magneticka rezonance je nuklearni molekulova rezonance a misto thin
layer chromatography je thin layer chromatogramy) nebo distribu¢ni objev misto distribucni
objem na str. 25.

2. Mezi novymi antituberkulotiky uvadite na str. 36 latku TBA-354 jako nového kandidata

v klin. testovani, ale podle Udaji TB Alliance tato latka jiz vypadla z klinickych testa.

3. V obecném postupu syntéz na str. 44 uvadite, ze obsahy zkumavek po flash
chromatografii byly slily do varné bariky, asi by bylo vhodnéjSim oznacenim destilaéni barika.



4. Na str. 47 jsou uvedeny miligramy jako jednotky molekulové hmotnosti.
5. U slouceniny JZ186 na str. 62 je pfehozeno poradi subsitutentd, tj neodpovida
abecednimu usporadani.

Dotazy:

1. Na str. 21 uvadite v poslednim odstavci latku nidrazid. Jaky je to typ nazvu z hlediska
nazvoslovi léCiv a léCivych pfipravku?

2. Na str. 24 je zminéno lécivo teridizon. Je to spravny nazev a o jaky typ antituberkulotika se
jedna, ev. jaky je jeho vztah k cykloserinu?

3. Muzete vysvétlit Casovy nesoulad mezi informacemi o dobé pfipravy finalnich latek? Na
str. 44 v postupu je uvedeno, ze se smés vychozich latek michala 12 h a na str. 74 v Diskuzi
je napsano, ze pfiprava trvala 5 hodin.

4.V tab. 7 na str. 76 je v fadé N-fenylpyrazin-2-karboxamidl s 2-chlor- nebo 4-
hydroxysusbtituci, ev. bez substituce na fenylu patrny narust antimykobakterialni aktivity
(vaci M. tbc. H37Rv) s rostoucim fetézcem alkylu v poloze 5. Mohl by tento trend byt
zpusoben strukturné nespecifickym pusobenim?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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