UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Téma diplomoveé prace Derivaty pyrazinu jako potencialni 1é¢iva lll.
Jméno studenta, studentky Anna Host'alkova
Jméno oponenta Mgr. Kamil Kopecky, Ph.D.

. Posudek oponenta

Diplomova prace Anny Hostalkové je sepsana na 43 stranach a obsahuje 20 citaci. V uvodu prace podava
kratky pfehled o onemocnéni tuberkulézou, na ktery navazuje reSerzni ¢ast vénovana antituberkulotickym
[é¢iviim, a to jak pouzivanym, tak testovanym v klinickych studiich. Vétsi prostor je vénovan pyrazinamidu a
jeho farmakologickym vlastnostem jako pfedlohové struktufe, kterou studentka modifikovala. Dale pokracuje
kratkou teoretickou ¢&asti vénovanou reaktivité pyrazinového jadra a tvorb& amidické vazby. Na
experimentalni ¢ast navazuje kapitola vysledky a dale pak diskuze.

K predlozené praci nam nékolik pfipominek a dotazu:

Pfipominky:

Literatura je psana velice nejednotné, nékdy ve zkracené formé, jindy cela jména i nazvy ¢asopisu.

Nékteré uvedené vzorce jsou prakticky necitelné, bylo by vhodné pouzit editor chemickych struktur a
nejenom pouzivat obrazky z cizich zdroju.

V cestiné se nazvy enzymi tvofi pfiponou -asa, nikoliv -aza.

Na str. 23 mate uvedeno, ze latka TMC207 byla testovana na guinejskych prasatkach, tady se
pravdépodobné jedna o chybny pfeklad vyrazu "guinea-pig", ¢esky morce.

Dotazy:

Postup pfipravy je psan celkem nejednoznacné, predevsSim v zavéru. Zajimalo by mé, kdy bylo provedeno
TLC, z textu vyplyva, Ze aZ po ukonéeni reakce a dale pak, kdy byla mé&fena teplota tani produktu. Z textu se
¢tenaf muze domnivat, Ze to bylo provedeno s nevycisténym produktem.

U slou€eniny MD473 je uveden celkem nizky vytézek, pokusila jste se modifikovat postup?

V kapitole 5.2 nejprve uvadite, Ze byly vypocitany a o par vét pozdéji, ze byly zméfeny hodnoty logK. O
téchto hodnotach pak jiz nikde neni ani zminka. Zajimalo by mé&, jak a kde byly naméfeny, a co z téchto
hodnot vyplyva.

Ve stejné kapitole dale uvadite, Ze hodnoty logP byly vypo&teny pomoci softwaru CS ChemOffice Ultra verze
11.0, kdeZto v Uvodu experimentalni prace zmifiujete verzi 7.0. Ktera verze byla pouzita? A zaroven, jaky je
rozdil mezi veli¢inami logP a ClogP?

Jak a kde probihalo antifungalni testovani Vami pfipravenych latek?

Na str. 40 uvadite, ze vytézky reakci byly v rozmezi 11,5 - 79,4% v zavislosti na reaktivité anilinu. S timto
tvrzenim nemohu souhlasit. Vytézky reakci v zavislosti na anilinu uvadite v rozmezi 30,5 - 79,4% pro 3-
ethynylanilin a 11,5 - 73,5% pro 3-aminofenyl-1-karbonitril. Ddvod rozdilnych vytézk( bych tedy hledal nékde
jinde nez v reaktivité anilind.

Jak byly docistovany slou€eniny po krystalizaci? Byla to opravdu HPLC?




V diskuzi uvadite, Ze byly zjistény hodnoty lipofility logP a ClogP. Jak byly mé&feny, v pfedchozim textu jsem
se o tomto méfeni nic nedocetl, uvadite pouze, Ze byly vypolteny

Pfes vySe uvedené pfipominky doporucuji diplomovou praci k obhajobé.
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