Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Ondfeje Jand’ourka

Pan Mgr. Ondfej Jand’ourek vypracoval na Katedie farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy
Farmacetické fakulty University Karlovy v Hradci Kralové disertacni praci na téma Derivaty
pyrazinu jako potenci(on)alni antituberkulotika (pfiprava a studium biologickych vlastnosti). Prace
je pojata jako soubor 6 ¢lanka ve védeckych Casopisech, péti publikovanych a jednoho k
publikovani zaslaného, opatfenych spole¢nym tvodem. Cil préace je definovan v kapitole 2.
Formulace problematiky a zplisob feseni ponékud netradi¢nim zpisobem tak, ze jsou zadany 3
derivaty pyrazinu substituované chlorem v poloze 3 nebo 5, a to 5-chlor-6-methylpyrazin-2,3-
dikarbonitril, 3-chlorpyrazin-2-karboxamid a N-benzyl-3-chlopyrazin-2-karboxamid, a cilovymi
slouceninami pak jsou latky, které bude mozno z uvedenych intermediati pfipravit pomoci
aminodehalogenacnich reakci a alifatickymi, alicyklickymi a aromatickymi aminy a téz
substituovanymi benzylaminy a fenylhydraziny, provedenymi v mikrovinném reaktoru s
fokusovanym polem. Uvodni ¢ast prace se dale vénuje tuberkuloze véetnd epidemiologické situace
ve svété i v CR a dlouhodobé pouzivanym i novym antituberkulotikiim. Vice se zamé&fuje na
pyrazinamid, u n¢hoz shrnuje fadu vice ¢i méné potvrzenych hypotéz o mechanismu tc¢inku. Déle
uvodni ¢ast prace lici postupy pfipravy vychozich intermedidtl a stru¢né charakterizuje metody
biologického hodnoceni ptipravenych sloucenin. V kapitole 5. Komentat publikovanych vysledkl
je shrnuto 7 sérii ptipravenych cilovych slou¢enin spolu se stru¢nou charakterizaci jejich
biologickych aktivit a vyvozenim zakladnich vztahli mezi strukturou a aktivitou. Jedna se o
substituované 5-(benzylamino)-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitrily (kap. 5.1.1.), 5-
(fenylhydrazino)-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitrily (kap. 5.1.2.), 3-(fenylamino)pyrazin-2-
karboxamidy (kap. 5.2.1.), 3-(benzylamino)pyrazin-2-karboxamidy (kap. 5.2.2.), 3-
(fenylhydrazino)pyrazin-2-karboxamidy (kap. 5.2.3.), 3-(alkyl- nebo dialkylamino)pyrazin-2-
karboxamidy (kap. 5.2.4) a 3-(alkylamino)-N-benzylpyrazin-3-karboxamidy (kap. 5.2.5.). Kapitola
5.3 Shrnuti a diskuze pak pokracuje v rozboru vztahti strukturnich parametrti a aktivity
antimykobakterialni, antibakterialni vii¢i jinym patogentim nez mykobaktériim, antimykotickeé,
herbicidni a rovnéz cytotoxicity. Protivirova aktivita zde diskutovana neni, ackoliv jeji testovani
patfilo k cild prace (kap. 2.) a u série 3-(alkylamino)-N-benzylpyrazin-3-karboxamidl byla skutecné
stanovena, 1 kdyz, pravda, bez zajimavych vysledki. V kapitole 6. Zavér se mj. konstatuje, ze bylo
v ramci této prace piipraveno 79 cilovych sloucenin, z ¢ehoz 75 latek jsou slouceniny v literatute
dosud nepopsané.

Pripominky:

1. Nazev kapitoly 5.1.1. a popisek obr. 9 a obr. 10 neodpovida struktufe na obr. 9. Namisto ,,5-
chlor-6-methylpyrazin-2,3-dikarbonitril substituovany benzylaminy* by mélo byt napf.
»Derivaty 6-methyl-2,3-dikarbonitrilu substituované benzylaminy v poloze 5. Obdobna
situace je u nazvu kap. 5.1.2. a obrazkii 11 a 12, kap. 5.2.1. a obr 13, kap. 5.2.2. aobr. 14 a
15, kap. 5.2.3. aobr. 17 a 18, kap. 5.2.4. a obr. 19 a 20 a kap. 5.2.5. ,,0Odvozeny od*
neznamena totéz jako ,,pfipraveny z*“. Zobecnéné nazvy substituovanych derivati n¢jaké
zakladni struktury se tvofi s pouzitim nazvu zakladni slou¢eniny, kde je v substituované
poloze vodikovy atom.

2. Rovnice €. (1), (2), (3), (4) a (6) v ptiloze €. 1 (Molecules 2014, 19, 658 - 659) obsahuji
chyby, které je ¢ini nesmyslnymi. Uved’te v prezentaci rovnice spravné zapsane.

3. Citace 36- 39 v priloze ¢.1: citujete vétSinu spoluautorti, poslednich 3 — 5 nahrazujete ,,et
al.*“ Obvyklé¢ je bud’ vypsat vSechny autory, nebo jen prvni 1 — 2 a vSechny ostatni nahradit
setal‘

Dotazy:

1. Jaky je vlastné spravny nazev prace? Na obdlce ¢tu ,,Derivaty pyrazinu jako potencionalni

antituberkultika®, zatimco uvnitt je titulek ,,.Derivaty pyrazinu jako potencialni



antituberkulotika.*

2. Kterymi vyhlagkami bylo v CR zrueno povinné okovani a pfeockovani proti TBC?
Zminujete se o nich na str. 11, ale necitujete je.

3. Str. 24, ptedposledni véta: Jakou NMR technikou byly ureny vazebné interakce
pyrazinamidu?

4. Proc byly Vase produkty testovany na protivirovou aktivitu? Znate néjaky precedens:
Sirokospektré antivirotikum zaloZené na struktute pyrazinamidu?

5. Charakterizujte mechanismus aminodehalogenaéni reakce chlorderivatl pyrazinu a aminy a
substituovanymi hydraziny. Lisi se néjak mechanismus reakce provedené klasicky a v
mikrovinném reaktoru?

6. Ke kap. 5.2.4. Jak si vysvétlujete, Ze reakce 3-chlorpyrazin-2-karboxamidu s aminy,
provadéna v mikrovlnném reaktoru, davala vyssi vytézky v pfitomnosti pyridinu, nez bez
n¢ho? Bazicitou to opravdu neni; vSechny pouzité aminy byly bazi¢téjsi nez pyridin s pK, =
8,75 (napt. methylamin 3,43, dibutylamin 2,69, morfolin 5,51; zdroj: Vohlidal, Jundk,
Stulik, Chemické a analytické tabulty, Grada, Praha, 1999)

7. Ke kap. 4.2.2. Charakterizujte mechanismus reakce 2-chlorpyrazinu s formamidem v
pfitomnosti peroxodisiranu amonného. Zkusili jste tuto reakci i v mikrovinném reaktoru?

8. Zaslouzil jste se o zavedeni metody sledovani inhibice rychlého riistu Mycobacterium
smegmatis jako skriningu antimykobakteridlni aktivity. Zavedl jste tento skrining pfimo na
Vasem pracovisti? Jaka bezpe¢nostni opatieni, popt. adminstrativné-technické kroky bylo
nutno podniknout k zavedeni takovych testi?

Zavér posudku:

V ramci této dizertacni prace bylo pfipraveno 75 novych origindlnich derivatl pyrazinamidu,
pfi¢emZ u mnoha z nich byly zjiStény zajimavé biologické aktivity. Pozoruhodné téZ je zavedeni
metody antimykobaterialniho skriningu pomoci rychle rostouciho Mycobacterium smegmatis. 1 ptes
vyse uvedené pfipominky piedloZena prace splituje naroky kladené na tento typ kvalifika¢nich praci
a proto ji doporucuji k obhdjeni jako praci disertacni.

V Bmé dne 3. 11. 2016 doc. PharmDr. Oldfich Farsa, Ph.D. v.r.



