UNI\/ERZITA KARLOVA ) .
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE
Katedra KAOCH

Studijni program: Farmacie

Posudek oponenta diplomové prace

Autor/ka prace: Pavel Sychra

Vedouci/Skolitel/ka prace: Prof. PharmDr. Alexandr Hrabalek, Rok obhajoby: 2017
CSc., '

Konzultant/ka prace:
Oponent/ka prace: Doc. PharmDr. Jifi Kunes, CSc.,

Nazev prace:
Péticlenné dusikaté heterocykly jako potencialni antituberkulotika

Rozsah prace: poCet stran: 163, pocet obrazku: 30, pocCet tabulek: 10, pocet citaci: 59

Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: vyberte zhodnoceni

b) Jazykova a graficka uroven: vyberte hodnoceni
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyberte hodnoceni
d) Popis metod: vyberte hodnoceni

e) Prezentace vysledk(: vyberte hodnoceni

f) Diskuse, zavéry: vyberte hodnoceni

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyberte hodnoceni
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Diplomova prace pana Pavla Sychry je ¢lenéna obvyklym
zpusobem. V Uvodni ¢asti se zabyva problematikou tuberkuldzy a jeji IéEbou. Nasleduje cil
prace, kde jsou popsany typy sloucenin, které ma autor v planu pfipravit. V metodické Casti
jsou uvedeny zpusoby pfiprav, jednak tetrazolu a jeho derivatl, a jednak i oxadiazolu a jeho
derivatd. Nasleduje Experimentalni ¢ast, kde jsou uvedeny jednotlivé experimentalni
postupy. V &asti Vysledky a diskuse autor rozebira pracovni postupy pfipravy cilovych
sloucenin. V této kapitole jsou rovnéz shrnuty vysledky biologického testovani pfipravenych
sloucenin. V kapitole Zavér autor stru¢né shrnuje vysledky své prace. Diplomova prace je
zakon¢ena seznamem pouzitych zkratek, seznamem tabulek, seznamem obrazkl a
seznamem pouzité literatury, Citajici 59 odkazu. Diplomova prace je doplnéna pfilohami,
jednak publikaci v €asopise Eur. J. Med. Chem. a jednak dvéma patenty, narodnim i
mezinarodnim, ve kterych je pan Sychra spoluautorem.

Predlozena prace je sepsana velmi peclivé s minimalnim pocétem preklepa.

Dotazy a pfipominky: K pfedloZené praci bych mél nékolik nasledujicich pfipominek a
dotazd.

Samotna diplomova prace je velice rozsahla, i kdyz se auror snazil experimentalni postupy
maximalné zjednodusit a zobecnit, nicméné celkovy rozsah 163 stran by byl hodné i na
disertacni praci.

Nazev kapitoly 4.4 je pfiliS obecny.

V praci se prolinaji ¢asy, ve kterych je prace psana, budouci s pfitomnym i minulym.

Na str. 37 jsou uvedeny pfistroje, nicméné oznaceni NMR spektrometru neni Upiné pfesné.



V NMR spektrech se interakéni konstanta piSe kurzivou.

U biologického testovani, vyjma testovani na antimykobakterialni aktivitu neni uvedeno, kde
bylo testovani provadéno a kym. Testovani je popisovano tak, jakoby se na ném podilel i
sam autor (2 os. pl).

Dotazy:

1.

2.

3.

8.
9.

10.
11.
12.

Na str. 26 je popsana modifikace Finneganovy metody pfipravy tetrazolu, kterou
provedl Koguro jako vyznamna. V ¢em byla tak pfevratna?

Na str. 30 uvadite, ze Ize identifikovat polohové izomery tetrazolu i pomoci 1H NMR,
jakym zpusobem?

Jak si autor pfedstavuje mechanismus posledniho kroku pfipravy oxadiazolového
derivatu (str. 35, schema 16)

Trochu prekvapivy pro mé byl rozdil teplot tani polohovych izomer( 4a a 4b (str. 44).
Opravdu byl rozdil vice jak 200 °C?

Pfi pfipravé slouCeniny 6a vznikal prakticky pouze eliminaéni produkt 5b (str. 47-48).
Nesnazili jste se modifikovat podminky reakce, abyste zabranili eliminaci, napf.
reakci provadét pfi nizsi teploté?

Na str. 52 je popsano Cisténi slouceniny 11. Opravdu jste se zbytku alkylacniho
¢inidla zbavili pouze extrakci 1x do 30 ml hexanu?

Na str. 57 je popsana izolace slou¢eniny 15a v 15% vytézku. Zajimalo by mé, v jaké
Cistoté jste ji ziskali?

Slouéeniny 18a-d nebyly charakterizované?

Na str. 74 popisujete problémy s €isténim slouCeniny 10a, kolik stacionarni faze jste
pfi chromatografii pouzili?

U pfipravenych slou€enin nebyly méfeny MS a IR?

NezkouSeli jste testovat i eliminacni produkt (slou€enina 5b)?

Neuvazujete o in vivo testovani nejaktivnéjSich sloucenin?

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

V Hradci kralové dne 20.5. 2017 s
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