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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroveri: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledku: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Studentka se ve své praci zameéfila na syntézu derivata
pyrazinamidu jako potencialnich antituberkulotik. V Uvodni reSersni ¢asti se proto zabyva
tuberkul6zou a jeji Ié€bou a podava uceleny pfehled pouzivanych a zkoumanych
antituberkulotik. Soucasti teoretické Casti je také zajimava definice vztahl mezi strukturou a
ucinkem ve skupiné pyrazinamidovych derivatl pfipravenych touto vyzkumnou skupinou
dfive. Nasleduje experimentalni ¢ast, kde studentka prezentuje nejprve metody syntézy a
nasledné charakterizaci pfipravenych latek a jejich biologické hodnoceni na antibakterialni,
antifungalni a antimykobakterialni aktivitu a cytotoxicitu na lidskych buneénych liniich.

Z tohoto pohledu prace predstavuje velmi uceleny pohled na biologickou aktivitu
pfipravenych latek. V diskusi jsou nasledné rozebirany vysledky jednotlivych biologickych
aktivit, kde bylo dosazZeno relativné selektivniho antimykobakterialniho ucinku bez uginnosti
na bakterie nebo houby a také v nékterych pfipadech se signifikantné nizsi toxicitou proti
lidskym HepG2 bunkam. Praci pak hodnotim celkové jako velmi vydafenou a doporucuiji ji
k obhajobé.

Dotazy a pfipominky:

- str. 7 - upfesnéte prosim zkratku NMR ve slovenstiné.

- str. 8 - zkratce RpsA zfejmé ve slovenstiné chybi to "A" na konci. V textu pak na str. 19 je
tento protein definovan jako S1 a ne jako SA. Je v tomto rozdil nebo jsou to synonyma?

- str. 14 - piSete, Ze jak pretomanid tak delamanid jsou jiZ schvalené FDA k pouZiti od roku
2012. Je to pravda?



- jaka je presna struktura latek pod zkratkou POA a HPOA? Pokud je POA karboxylova
kyselina, jak vSude piSete, tak kde pak dochazi k protonaci na HPOA? Dochazi zde

k protonaci na pyrazinovém dusiku?

- str. 27 - ve struktufe tetrahydrolistové kyseliny je jedna dvojna vazba navic.

- kapitola na str. 32 by méla mit zfejmé Cislo 3.8. a ne 3.7.1., které ma jiz kapitola pfedchozi.
- str. 35 - opravte vyraz "substituce halogenidovou skupinou".

- jakym zpUsobem byl suSen toluen a aceton? Na str. 39 piSete jen, Ze byly vysuseny
"riadne"

- na str. 42 nahote piSete, ze po pfidani acylchloridu kyseliny za¢al vypadavat produkt.
Znamena to, Zze produkt byl nerozpustny v acetonu? Nemohlo dojit spiSe k vysrazeni
hydrochloridu pyridinu jako vedlejSiho produktu reakce?

- str. 42 - myslite si, Ze je nutné pfi oddestilovavani pyridinu (t.v. 115 °C) pouzit azeotropni
smés s toluenem, ktera vie jen o par stupnl nize (t.v. azeotropu 110 °C)? Pfinos snizeni t.v.
0 5 °C v pfipadé pouziti vakuové destilace je mirné fe€eno diskutabilni.

- pro¢ u latky JZ-JZ13 byla pouzita esterifikace pomoci oxalylchloridu a ne pomoci kys.
sirové jako u ostatnich latek?

- pro¢ se v ramci testovani antimykobakterialni u€innosti netestovali kontroly RIF a CPX i pro
dal§i kmeny?

- k zapisu literarnich odkazt mam vytku jen k nejednotnému a nestandardnimu
pouzivani/nepouzivani zkratek ¢asopisu.

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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