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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledku v€etné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveér(: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Predkladana prace se zabyva navrhem a syntézou derivatl pyridin- a pyrazinkarboxyamidu
s oxazolovym fragmentem. Celkové 13 novych molekul dopliuje sérii latek, ktera jiz byla
nasyntetizovana ve vyzkumné skupiné soustfedéné okolo prof. PharmDr. Martina Dolezala,
Ph.D. Samotna prace ma klasické ¢lenéni. V teoretické ¢asti pisatel podrobné a srozumitelné
popisuje antimikrobialni rezistenci a jeji vyzvy pro farmaceutické chemiky. Dale rozebira
problematiku tuberkulézy (z obecného pohledu, terapie, rezistenci i finanéni naro¢nosti |éCby).
Poté vysvétluje vybér aminothiazolu a hlavné jeho izosteru aminooxazolu jako soucast
zamySlenych cilovych struktur. V experimentalni Casti je obecné& popsana syntéza (1-2
krokova) cilovych struktur, kdy byly zkouseny 3 rlzné postupy pfipravy, dale ¢€isténi cilovych
slou€enin pomoci Flash chromatografie. Experimentalni ¢ast zavrSuje popis metod vyuZitych
pro biologické testovani pfipravenych molekul za pfispéni Katedry biologickych a lékafskych
véd, Katedry farmakologie a toxikologie, a dale pak Fakultni nemocnice v Hradci kralové.
V kapitole 4 Vysledky a diskuze pisatel stru¢né komentuje syntézu a nasledné podrobné
rozebira biologickou aktivitu a vztah mezi strukturou a uCinkem. Samotna prace obsahuje
minimum chyb, byla zajimava a véfim, Ze pro vyzkumnou skupinu, kde byla vypracovavana,
byla i pfinosna.



Dotazy a pfipominky:
Pfipominky:

V seznamu zkratek jsou nejednotné psany zkratky - nékde je vysvétlen i anglicky ptuvod
zkratky a jinde nikoliv.

Zkratky nejsou vzdy vysveétleny pfi jejich prvnim vyskytu v textu, nebo je zkratka rozepsana
anglicky, ale uz ne v ¢eském pFekladu, opakované zavadéni zkratek v textu.

str. 22 Nekonzistentni velikost molekul ve schématu.
str. 28 Chybi odkaz na obrazek 2 v textu.

str. 29 "Kapitola 2.3.4 FabH jako potencialni cil" by se hodila spiSe aZ do diskuze jako
samostatny odstavec neZ soucéast Teoretické ¢asti.

str. 31 Spravny nazev pro firmu Penta je Ing. Petr Svec - PENTA.
str. 37 Vyraz slovo chromatografie mi pfijde zbytné ve spojeni "TLC chromatografie".
str. 37 Misto spojeni délici barika by bylo lepSi pouzit délici nalevka.

str. 37 Bylo by v praci vhodné uvést mobilni faze, které byly pouzity pfi CiSténi pfipravenych
sloucenin a retencéni faktory produkti na TLC.

NMR zapisy sloucenin MB1, MB5-OX, MB8-OX, MB19.4 obsahuji chyby

str. 52 Véta: "Tuto skute€nost ilustruje napf. rozdil aktivit u slou¢enin MB 28 (meta) s MIC
0,78 ug/ml a MB 21 (ortho) s MIC 15,625 ug/ml." lepsi by bylo srovnavat slou¢eniny MB19.4
a MB21, kdy i stejné postaveni halogenu vuci dusiku.

Dotazy:
str. 31 Odkud je vyrobce pfistroje Jeol JNM-ECZ 600R?

str. 34 Vzniku diacylového derivatu zabrariujete chlazenim. Jaky by byl/y dal§i zplisob/y pro
zamezeni vzniku diacyl derivatu?

str. 34 - ve vété: ....kdy roli chlora¢niho €inidla zastupuje thionylchlorid a roli baze
trimethylamin (viz Schéma 3). DoSlo pravdépodobné k preklepu a pouzita baze byl
triethylamin?

str. 34 Dvoukrokova reakce s thionylchlorodem - Bylo pfidavano bezvodé nebo normalni
DMF?

str. 34 Dvoukrokova reakce s thionylchlorodem - Pro€ je pouzito pouze 0,9 ekv.
aminooxazolu?

str. 35 Dvoukrokové provedeni reakce za pouZiti oxalylchloridu - Co je podstatou plynovych
bublin?

str. 37 Pomoci ¢eho bylo upraveno pH na 8-9 a pro¢?

str. 37 Jakym zplsobem probiha suseni pomoci solného roztoku?

str. 37 Opravdu jste méfenim teploty tani potvrzovali strukturu?

str. 38 Jaka byla Cistota Vami pfipravenych sloucenin?

str. 38 Jaky je rozdil mezi praSkem a krystalickou latkou (napf. MB1 vs MB2)?

str.46 Jaky je rozdil mezi Alamar Blue a 0,01% roztokem resazurinu sodné soli?

str. 53 Struktura 22: ZkouSel nékdo uz aktivitu slou¢eniny s halogenem v ortho poloze?

str. 57 Véta v Zavéru: "VétSina latek byla substituovana chlorem, av8ak aktivitu vykazuji i
latky nesouci brom nebo fluor." Bromované a fluorované latky maji vyssi uc€innost nez



chlorované — bude zkoumana dale tato zavislost, aby bylo o€ividné, jestli se nejednalo o
ojedinély efekt?

Kontrola plagiatorstvi ukazala shodu 30 %(Theses) a 26 % (Turnitin), nicméné shodné
pasaZze jsou pouze povinné formulace a ojedinélé slovni spojeni. Tudiz Ize pfedkladanou
praci povazovat za originaini.

Uvedené dotazy a pfipominky nesnizuji kvalitu pfedkladané prace, kterou doporucuji k
obhajobé.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 26. kvétna 2023 podpis oponenta/ky



