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Predlozena diplomova prace se zabyva piipravou dosud nepopsanych derivata
4 6-dichlorpyrimidinu a 2,4,6-trichlorpyrimidinu, které¢ by mohly, dle pfedchozich vyzkumu,
vykazovat antimykobakterialni aktivitu. Jedna se o pomérn¢ aktuélni téma vzhledem ke vzniku
novych kment Mycobacterium tuberculosis rezistentnich vic¢i souasnym lé¢ivim a zaroven
k vysokému mnozstvi piipadi nakazy a umrti spojené s tuberkulozou, predev§im
v rozvojovych zemich.

Prace je ¢lenéna klasicky do ¢tyt Casti, a to uvod (29 stran), experimentalni Cast (9 stran),
vysledky a diskuze (11 stran) a zavér. Je doplnénd o pfilohy, které obsahuji spektra
pro charakterizace vech piipravenych slougenin (‘H, °C, IC, HPLC).

Autor v uvodu predstavuje problematiku onemocnéni tuberkulézy — prenos infekce, imunitni
odezvu organismu, diagnostiku a pfedevs§im zpusoby soucasné 1écby. Tato Cast je nasledovana
pomémne podrobnou reSersi zabyvajici se antimykobakteridlni aktivitou dosud popsanych
derivatl pyrimidinu.

Experimentalni ¢ast detailné popisuje postup pripravy jednotlivych sloucenin a jejich kompletni
charakterizaci pomoci 'H a *C NMR, IC spekter, HPLC, HRMS a bodd tani.

V kapitole ,,Vysledky a diskuze™ je predstaven design novych potencidlnich antituberkulotik.
Podrobnéji je pak diskutovana syntéza latek a problematika vzniku regioizomert, které od sebe
byly odliSeny pomoci 1D NOESY.

Celkem bylo pfipraveno 12 latek, z toho 11 dosud nepopsanych finalnich sloucenin, coz
predCilo vytyCené cile. Je patrné, ze autor odvedl velké mnozstvi prace v laboratofi, a to
pfi syntéze, purifikaci i charakterizaci pfipravenych sloucenin.
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Biologicka aktivita pfipravenych slouCenin byla testovana (ve spolupraci se Zdravotnim
ustavem v Ostrave) na 3 typech mykobakterii: M. tuberculosis, M. avium, M. kansasii. Vétsina
piipravenych latek méla dobrou selektivitu a aktivitu pouze vaci netuberkuldznimu kmeni
M. kansasii. VG¢i ostatnim kmentm byly netcinné.

Diplomova prace je sepsana s minimem stylistickych chyb nebo pieklepi a pomérné
srozumitelné a prehledné. Presto musim podotknout, zZe pro vétsi piehlednost by bylo vhodné
rozdélit ,,Uvod“ do 2 kapitol (Uvod a Teoretickd &ast). V experimentalni &asti byla také Gasto
za desetinnou Carkou mezera, piipadné nebylo Cislo a jednotka oddéleny pevnou mezerou, coz
znesnadniovalo orientaci v textu.

Prace uvadi celkem 38 referenci, coz nepovazuji za uplné dostacujici. V ivodni Casti by mohlo
byt, dle mého nazoru, citovano vice literarnich zdroja, napt. prace:

Inoyama, D.; Paget, S. D.; Russo, R.; Kandasamy, S.; Kumar, P.; Singleton, E.; Occi, J;
Tuckman, M.; Zimmerman, M. D.; Ho, H. P.; Perryman, A. L.; Dartois, V.; Connell, N.;
Freundlich, J. S. Novel Pyrimidines as Antitubercular Agents, Antimicrob Agents Chemother .,
2018, 62 (3), 1—12.

Liu, P; Yang, Y.; Tang, Y.; Yang, T,,; Snag, Z.; Liu, Y.; Zhang, Z.; Luo, Y. Design and
Synthesis of Novel Pyrimidine Derivatives as Potent Antitubercular Agents, Fur. J. Med.
Chem., 2019, 163, 169—182.

Citace nejsou rovnéz uvedeny v jednotném stylu (napt. vypisovani celého jména vs. inicialy).
Autor také vyuziva citacni styl, ktery omezuje pocet autorti na 8 osob. V piipadé vétsiho poctu
autort jsou uvedeni pouze 3 a et al.“, coz nepovazuji za upln€ vhodné vzhledem k moznému
vynechani korespondujici osoby.

K praci mam par piipominek a otazek:

Z jakého duvodu si autor vybral zrovna tento netradi¢ni citacni styl, ktery je pfinejmensim
pomérné nepiehledny? Doporucila bych rad€ji zvolit jiz zavedeny styl né€kterych z vyznamnych
chemickych Casopist (napt. Angewandte Chemie, Journal of the American Chemical Society).

Pro€ byly pro piipravu zvoleny tyto konkrétni derivaty odvozené od 4,6-dichlorpyrimidinu a
2,4,6-trichlorpyrimidinu? Neuvazovali jste o zavedeni fluoru do molekul pro zvySeni
antimykobakterialni aktivity? Vzhledem k vysledkim v tabulkach 2, 3 a 9 v teoretické casti
prace 1 vzhledem k tomu, zZe vice nez 30 % v souasnosti pfipravenych biologicky aktivnich
latek obsahuje fluor, by mohla mit v tomto ohledu tato derivatizace pozitivni vliv.

V charakterizaci pfipravenych slouCenin neni uvedena elementarni analyza. Byla tato
charakterizacni technika provedena? Vzhledem k naslednym biologickym testim bych jeji
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vyuziti o¢ekavala s ohledem na moznou pfitomnost zbytkovych rozpoustédel, soli, ptipadne
silikagelu.

Zaveérem lze konstatovat, ze Bc. Ondrej Kovar splnil vSechny body zadani diplomové prace.
I pfes vyse uvedené pfipominky povazuji praci celkové zavelmi zdarilou, doporucuji
k obhajobé a hodnotim znamkou B.

Ing. Gabriela Novakova, Ph.D.
Syntéza radioaktivné znacenych sloucenin
Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i.
V Praze 27. 5. 2022
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