Doc. RNDr. Jifi Hartl: Oponentsky posudek rigorézni prace Mgr. Lukase Dobrovolného: Derivaty
pyrazinu jako potencialni antituberkulotika.

Rigordzni prace Mgr. Lukase Dobrovolného s vySe uvedenym ndzvem fesi problematiku, kterd
je soutasti dlouhodobého vyzkumného zaméru na Katedfe farmaceutické chemie a kontroly é¢iv.
Zabyva se syntézou 14 novych, v chemické literatuie dosud nepopsanych, latek typu 3-alkyl-, dialkyl-,
cykloalkylamino- resp. heteroarylpyrazin-2,5-dikarbonitrild. Cistota findlnich produkt( byla
kontrolovana chromatograficky a prvkovou analyzou. Vsechny latky jsou dostateéné charakterizovény
teplotami téni, IC a NMR spektry a i vypo¢tenou hodnotou lipofility (ClogP). Soutésti prace jsou téz
vysledky biologickych testl (antituberkuloticka a antimykoticka aktivita). Nejzajimavéjsi aktivitu
vykazal 3-heptylaminopyrazin-2,5-dikarbonitril, ktery v GCinnosti vaci M.thc H37Rv byl srovnatelny
s pyrazinamidem jako standardem. Naproti tomu v testech na antimykotickou aktivitu Zzadna
z provéfovanych latek zajimavéjsi ucinnost nevykazala.

Text prdce je sepsan na 64 strandch véetné seznamu poutZité literatury (33 citaci),
rozdélenych do 9 kapitol: Uvodni &ast, Cil préce, Teoreticka ¢ast, Biologické hodnoceni,
Experimentalni ¢ast, Vysledky rigordzni prace, Diskuse, Zavér a Literatura. Nazvy nékterych kapitol,
konkrétné Teoretickd ¢ast a Biologické hodnoceni, nekoresponduiji s jejich obsahem. Jejich naplni
jsou metodiky, v prvém pfipadé pouZitych chemickych reakci, v druhém pfipadé pak test(i na
antituberkulotickou aktivitu.

V praci jsem nenasel zavainé;jsi vécné nedostatky. Z drobnéjsich pfipominek uvddim zejména
neobvyklé vyrazy pouzivané v souvislosti s popisem provadénych laboratornich operacich.:

str. 34: ... dikarbonitrilu piné solvatovaného...

tamtéz: ..vyparu balastniho THF...

str. 38: ...na elektromagnetické michacce prosté dodavkam tepla...
str. 40: ..pouZity solubilizér odstranén vakuovym odparem...

str. 41: ...finalné se pfistupuje v zavedené evaporaci mobilni faze...
str. 42: ..promichdvani za bézné teploty...

str. 47: ...pfikapavani bez termické podpory...

Néktere dalsi nepfesnosti jsem vyznacil pfimo v textu. Zde upozoriiuji na nejednotnost
v citacich literarnich prament. Cast ¢asopist je totiZ v rozporu s normou citovéna plnym ndzvem.

Zavérem mozno konstatovat, Ze rigordzni prace Mgr. Lukd3e Dobrovolného fesi aktualni
problematiku a pfinasi nové poznatky o zévislosti mezi chemickou strukturou pfipravenych latek a
jejich antituberkulotickou aktivitou. | pfes vyse uvedené pfipominky préce spliiuje viechna kriteria
kladend na rigordzni prace a proto ji doporucuji k pfijeti pro dalsi Fizeni.
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