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.  Posudek oponenta

Diplomova prace studentky Marie Hruskové je napsana v némeckém jazyce a byla vypracovana v ramci
programu Erasmus na Fakulté matematickych a pfirodnich véd Univerzity v Bonnu, pod vedenim profesora
Gltschova. Prace je sepsana na 89 stranach a zabyva se syntézou funkénich derivatd kyseliny malonové,
které by mély slouzit jako stavebni kameny pro inhibitory elastasy. V teoretické Casti se studentka zabyva
popisem lidskych elastaz, mechanismem jejich u€inku a moznostmi jejich inhibice. Dale pak latkami, které by
mohly byt aktivnimi inhibitory lidské leukocytarni elastazy (HLE). V experimentalni €asti jsou podrobné
popsany provedené reakce. Hlavnim cilem prace bylo pfipravit azetidin-2,4-diony jako HLE inhibitory,
jmenovité 3-(benzyloxykarbonylamino)-3-ethyl-N-fenyl-azetidin-2,4-dion. Pfi syntéze této sloucCeniny bylo
vyzkouSeno nékolik postupd pfi kterych byly optimalizovany reakéni podminky. Bohuzel Zzadna reakce
nevedla k ziskani poZzadovaného produktu. Misto toho byl izolovan a charakterizovan karbamoylhydantoinovy
derivat 4-ethyl-2,5-dioxo-N, 1-difenylimidazolidin-4-karboxamid.

K praci mam nékolik poznamek a dotaz(:

Str. 9 - zde uvadite, ze v literatufe je popsana latka peptidylpentafluoroethylketon jako inhibitor HLE.
Struktura této latky byla modelovana pomoci "Docking" metody. Byla tato latka nékdy pfipravena i synteticky,
a jsou znamy hodnoty IC507?

Byla izolovana latka 4-ethyl-2,5-dioxo-N,1-difenylimidazolidin-4-karboxamid testovana na inhibi¢ni aktivitu
vuci HLE? V zavéru prace piSete, Ze v budoucich experimentech by mély byt syntetizovany dalSi
karbamoylhydantoiny, pokud by v8ak ziskana latka neméla Zadnou aktivitu, asi by syntéza dalSich analog
nebyla zajimava.

Na nékolika mistech uvadite, Ze vzhledem k izolovanému mnoZstvi latky nebylo mozné provést NMR
analyzu. Napf. str. 43, prvni a druha frakce ziskana sloupcovou chromatografii nebyla podrobena NMR
analyze z duvodu izolace malého mnozstvi. Nemyslim si, Ze 80 mg resp. 100 mg je nedostate€né mnozstvi
pro strukturni analyzu pomoci NMR.

PFi izolaci Cistych latek jste pouzivala vyhradné krystalizaci, nebylo mozZné pouZit i jiné metody a tim ziskat
latky v Cistém stavu s vys$Sim vytézkem (napf. HPLC ¢&i preparativni TLC; str. 55)?

Po formalni strance je diplomova prace Marie HruSkové napsana peclivé a plné vyhovuje pozadavkim

kladenym na diplomové prace na Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové a doporuduiji ji k obhajobé.
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