Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Nazev rigorozni prace Priprava derivata fenylkarbamoylpyrazin-2-karboxylové kyseliny jako
potencialnich antituberkulotik

Uchazec¢ Mgr. Petr JanoScova

Oponent Doc. PharmDr. Petr Zimcik, Ph.D.

Posudek oponenta rigorézni prace
Rigorézni prace Mgr. JanoScové svou napini navazuje na dlouhodobé studovanou tématiku na Skolicim
pracovisti. NapIni prace byla syntéza anilidi pyrazin-2,3-dikarboxylové kyseliny acylaci fady anilind a
nasledna esterifikace volné karboxylové kyseliny methanolem. V ramci své prace uchazecka pfipravila
témito jednoduchymi reakce velkou Fadu derivatd, z nichZ se podafilo vSechny piné charakterizovat (az na
nékolik mych vyhrad k Cistoté nékterych produktd, viz nize) a nechat otestovat na antituberkulotickou,
antifungalni a antibakterialni aktivitu na nékolika kmenech mykobakterii, hub a bakterii. Bohuzel, ani jeden
z produktl nebyl aktivni v Zadnych testech.
Rigorézni prace se kromé experimentalni ¢asti zabyva v reSersni ¢asti problémem tuberkulézy obecné a
zpusoby jeji 1éEby. V praci je proveden prehledny vycet v sou€asnosti vyuzivanych antituberkulotik s
letech. Logicky v navaznosti na syntetizované derivaty v experimentalni ¢asti je nejvice prostoru vénovano
pyrazinamidu, jehoz mechanismy u¢inku jsou rozebrany detailnéji. Prace celkové plsobi ucelenym
pod pfislusné obrazky (ne nad jak je to v praci), obrazky citovat v textu (fada z nich v textu citovana neni)
a sjednotit psani velkych pismen v nazvech ¢asopist v odkazech na literaturu (nebo jesté I1épe pouzivat
zkratky ¢asopisu). K praci mam par nasledujicich dotaz(i a komentari:

1. Jakym zplisobem muze strukturni podobnost isoniazidu s pyridoxinem vést k jeho deficitu (str.
19)?

2. Zaklad struktury delamanidu neni "nitroimidazol-oxazol". Jak je spravné nazev tohoto heterocyklu?
3. Na obr. 6 a 7 nejsou estery kyseliny skoficové. O jaké derivaty se ve skute¢nosti jedna?

4, Pro¢ se pfidaval hydrogenuhli¢itan sodny do reakci (str. 43)? V tomto pfipadé bych ocekaval
tvorbu sodné soli substituované pyrazin-2-karboxylové kyseliny, nebylo tomu tak? Pro¢ bylo pH 6
optimalni?

5. U nékterych latek je neuspokojiva CHN analyza. Napf. u latek s kédovym oznaenim LSPJ2

LSPJ5, LSPJ9, LSPJ15 (vétSinou o vic nez 3 %), u latky LSPJ14 je rozdil v uhliku dokonce 0 16 %. Toto
nelze povazovat za Cisté latky vhodné pro biologické testovani.

6. V ramci diskuze navrhujte syntézu dalSi série estert s delSimi fetézci za ucelem zvyseni lipofility.
Vzhledem k prakticky nulové aktivité vSech testovanych latek si myslim, Ze toto zfejmé nepovede ke
kyzenému uspéchu. Problém zifejmé nebude v lipofilité, nybrz spiSe ve struktufe. Z jakého divodu
prisuzujete lipofilité vasich produktl tak velky vyznam? Klinicky pouzivana antituberkulotika jsou
prekvapivé naopak velice €asto silné hydrofilni latky (pyrazinamid, ethambutol, isoniazid, aminoglykosidy,
polypeptidy, p-aminosalicylova kyselina, cykloserin).

Zavérem lze Fict, Ze i pfes vySe uvedené komentare Ize praci jednoznacné doporudit k obhajobé v ramci
rigorézniho fizeni.
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