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Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Studentka Martina Cedetkovéa se ve své diplomové praci zabyvala syntézou derivat( N-(4-
fenylthiazol-2-yl)pyrazin-2-karboxamidu substituovanych jednak na pyrazinovém jadie

v poloze 6 alkyaminoskupinou a dale na benzenu atomem/atomy fluoru.

Nejprve popsala v teoretické ¢asti velmi detailné tuberkul6zu z klinického pohledu. Shrnula
etiologii, epidemiologii a diagnostiku tuberkulézy a dale uvedla antituberkuloticka IéCiva a
okolnosti vakcinace proti tuberkuléze v CR. Teoreticka &ast je velmi prehledna a pomérné
rozsahla.

Experimentalni ¢ast za¢ala dokovanim racionalné vytipované série ¢trnacti sloucenin, které
se liSily substituci v poloze 6 pyrazinového jadra (chlor-, amino- nebo alkylaminosubstituce) a
dale poctem fluorti na benzenovém jadre (4-fluor- nebo 3,4-difluorsubstituce) do aktivniho
mista modelu enzymu FabH jako potencialniho cile v mykobakteriich.

Studentka pfipravila v ramci experimentalni prace ve tfech syntetickych krocich dvé vychozi
latky 6-chlor-N-(4-(4-fluorfenyl)thiazol-2-yl)pyrazin-2-karboxamid a dale 6-chlor-N-(4-(3,4-
difluorfenyl)thiazol-2-yl)pyrazin-2-karboxamid pro kondenzaéni reakce s primarnimi
aliftickymi aminy. Bylo pfipraveno celkem sedm novych, dosud nepopsanych amidu, bohuzel
testovani in vitro na mykobakteriich nepotvrdilo pfedpoklad vysoké u€innosti jako tomu bylo
u derivatu s chlorem v poloze 6 pyrazinového jadra (zde - prvni vychozi latka) publikovaném
v praci Skolitele (Med. Chem. Commun. 2018).

V diskuzi je mj. prezentovana zavislost vypocitané lipofility v homologické fadé derivata a
dale zavislost experimentalni teploty tani v homologické fadé derivata. Dale je uvedeno
porovnani vysledkd molekulového modelovani s molekulovou hmotnosti slou¢enin a



porovnani vysledkl antimykobakterialniho hodnoceni na Mycobacterium tuberculosis
s vysledky molekulového modelovani.

Dotazy a pfipominky:

Na str. 12 v obr. 2 a 3 bych doporucila spiSe psani R = H, F pod vzorcem nez navazani
fluoru v zavorce ve vzorci.

Na str. 27 pouzivate zkratky WHO i SZO, asi bych doporucila pouzivat jenom jednu zkratku
v celém textu, ikdyz je mate obé vysvétleny v seznamu.

Na str. 32 je u enzymu DNA-dependentni RNA-polymeraza a dale na str. 38 u gyraz pouzita
jina koncovka nez ve zbytku textu. Mélo by to byt psano jednotné (-asa).

Na str. 37 uvadite nazev metabolitu pyrazinamidu kyselinu pyrazinovou. Vhodnéjsi oznaceni
by bylo kyselina pyrazin-2-karboxylova.

Na str. 60 je uveden deuterovany chloroform jako CDCI3 s €islem v hornim indexu. U NMR
spekter neni nutné psat pfistroj Varian Mercury VX-BB 300, kdyZ spektra byla méfena pouze
na Varian VNMR S500.

Dotazy:

1. Na str. 23 je pouzita zkratka D-Glu. Co znamena?

2. Na téze strané piSete, Ze mykolové kyseliny jsou nejmasitéjsi ¢asti bunécné stény

3. Jak byly zajistény bezvodé podminky pro syntézu chloridu 6-chlorpyrazinkarboxylové
kyseliny (str. 50)?

4. Na str. 50/51 u syntézy vychozi latky 1 (amidu) uvadite, ze po pfidani chloridu kyseliny
reakce zménila barvu, zacal vypadavat produkt a reakce probihala jesté nékolik hodin. PFi
jaké teploté byla smés v této fazi udrzovana? Pii téZe reakci jste pouzivala bezvody aceton.
Byl v této kvalité i pouzity pyridin?

5. V obecném postupu syntézy konec€nych latek je uvedena teplota 70-120°C a reakéni ¢as
nékolika hodin (str. 53 nahore). Z hlediska interpretace vysledku by bylo dobré to blize
specifikovat.

6. Budou v budoucnu syntetizovany slouceniny s nejlepSim skoére uvedené v prehledu
vysledku z molekulového dokovani na str. 66?7 ZkousSeli jste dokovat do FabH také znamy
inhibitor enzymu uvedeny na str. 43?

Diplomova prace je sepsana velmi peclivé, s minimem pfeklepl a vysledky jsou dikladné
interpretovany v riznych porovnanich. Prace Martiny CeCetkové splfiuje veskeré naroky
kladené na prace tohoto typu.

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

V Hradci kralové dne 28. 5. 2018
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