Fog BST o %

§< AOZ/% MASARYKOVA UNIVERZITA
2z = 7 PRIRODOVEDECKA FAKULTA
% “’/QS \d\y% S USTAV CHEMIE

Posudek na habilita¢ni praci PharmDr. Jaroslava Roha, Ph.D.:

Pfiprava a studium antituberkuloticky ucinnych Ilatek ze skupiny dusikatych heterocykli

Predlozend habilitacni prace uchazece predstavuje soubor 21 publikovanych praci a je
zamérena na syntézu novych heterocyklickych sloucenin a sledovani jejich antituberkulotickych
vlastnosti.

Prace je uvedena nejprve obecnym popisem tuberkuldézy jako nemoci, ktera stdle a
v posledni dobé velmi intenzivné ohrozuje obyvatelstvo i Stfedni Evropy, které bylo jiz minulosti
povazovano za imunizované vici této chorobé. Zabyva se také prehledem soucasné terapie
choroby a poukazuje na nékteré nové vyvinuté preparaty a smér, kterym se vyvoj posouva.

V dalsi, nejpodstatnéjsi ¢asti prace, se pak autor zabyva prehledem svého dosud
vykonaného vyzkumu v oblasti syntézy novych sloucenin, které by mély slouzit jako nova
antituberkulotika.

Pfehled pak ukoncuje souhrnem svych vysledk(, vyvozovanim zavérd z vlastnich
pozorovani a naznacuje sméry, kterymi by se dalsi vyzkum a vyvoj mély ubirat.

Naslednd c¢ast predstavuje seznam literdrnich odkaz( jak svych praci, tak jinych autor( a
zabyva se scientiometrickou analyzou svych praci.

ZavéreCnou Cdast predloZzené prace pak predstavuji chronologicky usporadané kopie
publikovanych praci.

Jak jiz bylo receno, prace kandidata jsou vyrazné zamérené na syntézu heterocyklickych
sloucenin s potencidlnim vyuzitim jako [é¢ivé ¢&i jinak biologicky aktivni slouceniny. Je tfeba zde
zminit, Ze k syntéze jsou pouZivané moderni metody organické syntézy, zejména reakce s iniciaci
mikrovinnym zarenim, které poskytuji vysoké vytézky a to v podstatné zkracené reakcni dobé. Tak
byly pfipravovany prostfednictvim ,click” reakci slouceniny bohaté dusikem - substituované 2H-
tetrazoly. P¥i pripravé substituovanych alkylovanych ¢i arylovanych tetrazoll jinymi metodami nez
z azidu, metodami kondenzaénich reakci, se autor setkaval s problematikou regioselektivity, kterou
zahrnul poté do svého vyzkumu. Rovnéz potreba pfipravy halogenovanych tetrazoll, které by byly
vhodnymi substraty pro alkylacni reakce, byly dalsim tématem vyzkumu a cestou k dalSim
vysledklim a odpovidajici publikaci.

Ve snaze pripravit nové biologicky uUcinné derivaty tetrazolu v analogii se slou¢eninami
majicimi v molekule alkylsulfanyl, zaméfil se dr. Roha na syntézu sloucenin obsahujicich selenovou
substituci a pripravoval substituované 5-alkylselenyl-1H-tetrazoly a to metodou one pot synthesis,
pricemz se pfi reakcich setkaval s novymi neocekdavanymi produkty, které také izoloval a
identifikoval.

Velmi cenné jsou predevsim syntetické prace, které pfinaseji soucasné i vysledky ucinnosti
nové syntetizovanych latek testovanim jejich biologické aktivity. Prace byly tedy dopliovany
biologickym testovanim pfipravenych latek. Habilitant tak ziskava bezprostfedni odezvu na svou
snahu o pfipravu ucinnych latek. Tak se podatilo pripravit a otestovat novou tfidu sloucenin
zaloZzenych na skeletu 1-substituovaného-5-[(3,5-dinitrobenzyl)sulfanyl]-1H-tetrazolu a jeho oxa a
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selenyl analogl, které vykdzaly velmi dobré a selektivni tuberkulostatické vlastnosti a je mozné je
povazovat za novou tfidu ucinnych latek.

Pfitomnost nitroskupiny v [éCivych slouceninach se ukdazala jako velmi ucinny fragment
podporujici Ucinnost latek. Proto také nékolik praci v predlozeném souboru se zabyva
regioselektivitou a vlivem predmétné skupiny ve zkoumanych latkdch na Gcinnost event. toxicitu
pfipravenych novych slouéenin. Zde je namisté zminit spolupraci s pracovisti jako je Ustav
narodniho zdravi, Ostrava, Univerzita obrany, Hradec Kralové a také s nékterymi Ustavy v zahranici
jako Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne, Global Health Institute, Svycarsko, Biochemicky
ustav, Fakulty prirodnich véd, UK Bratislava v testovani, které jasné ukdzalo na vhodné zaméreni
vyzkumu vedouciho k aktivnim sloucenindm. V této zmifnované oblasti se objevuji také pokusy o
pfipravu ucinnych latek, které by byly rozpustné ve vodném prostredi a tak se Iépe dostavaly do
interniho prostfedi organismu. Jiz znamé aktivni slou€eniny jsou upravovdny zavedenim
tercidrnich aminoskupin, které pak v kyselém prostfedi byly prevedeny a isolovany ve formé
amonium chloridd a porovndvana je jejich vzadjemna aktivita. Ukazalo se, Ze i tak jejich aktivita
zUstava vysoka, zejména pti porovndni s klasickymi standardy.

Mezi prezentované prdce uchaze¢ zaradil nakonec mikroreview, ve kterém se zrcadli
pfehledné usporadana ¢innost v oblasti syntézy biologicky ucinnych 5-substituovanych tetrazold.

Pfi posuzovani odborné Cinnosti uchazece nelze opomenout také publikaéni vystupy do
oblasti patentové literatury. Tak spole¢né se spolupracovniky z Ustavu patentoval v letech 2014 —
2017 celkem 8 patentu, ve kterych zurocil svou cilenou syntetickou praci.

V praci se odrdzi rovnéz zkuSenosti ziskané jiz béhem stdze na Sankt-Petérburgském
Technologickém Institutu.

Protoze prace byly publikovany v renomovanych evropskych ¢asopisech v anglickém jazyce
a byly podrobeny tvrdému recenznimu fizeni, nepfislusi mné a ani nemohu v pracich nalézat
néjaké chyby hodné opravy, ale musim naopak konstatovat, Ze jsou to ¢lanky vysoké védecké
hodnoty odpovidajici hodnotam Impakt faktoru pohybujicim se v rozmezi 2,6 — 6,3.

Ve zdroji Web of Science jsem nalezl, Ze autor publikoval celkem 30 publikaci, byl citovan
celkem 360 x (citace bez autocitaci) a kfivka poctu naslednych citaci strmé roste od roku 2014.
Jeho aktivita je tak hodnocena h-indexem = 10.

Vzhledem k tomu, Ze kandidat poctem svych publikaci dosahl dostatecného poctu publikaci
a vzhledem ktomu, Ze se Zadatel zabyva velmi aktudlni problematikou, pfinasejici vynikajici
vysledky pro aplikaci, které rovnéz pfrihlasil ve formé 8 patentll na syntetizované aktivni
slouceniny, Ze publikuje v anglickém jazyce v ¢asopisech, které se svym vyznamem pohybuji
v Quartilech Q1- Q2 a prinasi vysledky, o které je velky zdjem, jak ukazuje strma rostouci kfivka
citaci, je nutné konstatovat, Ze splfiuje kritéria, ktera se pozaduji od nositel( titulu docent a proto
doporucuji habilitani komisi pfijeti pfedloZzené prace jako prace habilitaéni a na zdkladé jeji
uspésné obhajoby doporucuji uchazeci udélit védecko-pedagogicky titul docent.

V Brné 13.11.2017

Prof. RNDr. Milan Potacek, CSc.
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