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Hodnoceni prace:

a) Odborna Uroven a zpracovani teoretické casti: vyborna

b) Naroénost pouzitych metod: vyborna

c) Zpracovani metodické &asti (piehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: dobra

e) Zpracovani vysledku (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f) Hodnoceni vysledkl véetné statistické analyzy: vyborné

g) Myslenkova Groven a rozsah diskuse vysledkua: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéru: vyborna

i) Splnéni cill prace: velmi dobré
i)  Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: velmi dobré
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroveri): velmi dobra
1) Formalini aroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [

Pripadné poznamky k hodnoceni:

Student Zdenék Masek se ve své diplomové praci zabyval pfipravou a vysledky biologického
hodnoceni novych heterocyklickych derivatii nesoucich nitro skupinu, a to analog dfive
pfipravenych antimykobakterialnich slouéenin za tu€elem rozsifeni znalosti o vztazich mezi
strukturou a biologickou aktivitou (SAR; rozvétveni spojovaciho mustku - dvé série, nahrada
jedné nitro skupiny za halogen - jedna inkompletni série). S ohledem na narust rezistence a
celosvétovou epidemickou situaci stan tuberkulozy a atypickych mykobakterioz jde o téma
aktualni a velmi potiebneé.

DP byla vypracovana pod vedenim doc. Roha na KOBCH, organicky zapadéa do vyzkumu

v jeho skupiné a také vyuZiva predchozi vysledky (véetné slougenin). Clenéni je klasické:
Gvod, teoreticka ¢ast zabyvajici se tuberkul6zou a antituberkulotiky (1. a 2. linie, nadéjné
molekuly ve vyvoji, dinitrované derivaty), velmi pékné vymezeny cil prace, experimentalni
¢ast (obecné postupy a instrumentace, pfiprava a charakterizace tfi sérii, ackoli posledni se
nepodarilo dokoncit Uplné), spojené vysledky a diskuse (chemie + neuplné biologické
hodnoceni), zavér, pouZita literatura, seznam zkratek, obrazk(, schémat a tabulek.



Teoreticka €ast je sepsana na solidni Grovni a vystizné, abstrakt by mohl vice akcentovat
dosazené vysledky (napf. hodnoty MIC a zjisténé SAR). Experimentalni €ast je popsana
ramcové spravné u chemie, ohledné biologické aktivity mi chybi aspof zminka o metodice a
téZ zakladni Udaje o kmenech. Pfipravené slouceniny byly vétSinou charakterizovany pomoci
teploty tani a NMR spekter, Cistota byla ovéfena pomoci EA (dale viz poznamky nize).
Vysledky a diskuse jsou adekvatni v chemické &asti, v biologické je diskuse soucasti zavéru,
vysledky jsou pak prezentovany pomoci tabulek, a to véetné komparace s predlohovymi
strukturami. Prace vychazi z fady zdroju (vétsinové anglickojazy&nych), mnoho (profily 1é&iv)
jich je z portall Medscape, Drug Bank Online a webu Working Group on New TB Drugs.

Dotazy a pfipominky:

V praci se pomérné ¢asto vyskytuji chyby jazykového (interpunkce, sklofiovani apod.) a
formalniho charakteru — psani nasobku v textu, pfeklepy (salicilova, Pseudomonas
auruginosa, terizidion, M. kansassi, 3,5-dintrobenzylovy, Oxadiazola, TCL misto TLC aj.),
mala pismena na zacatku vét, nejednotné pouzivani desetinnych tecek a ¢arek apod. Tento
trend se v praci postupné bohuzel prohlubuje. Nalezneme i chyby v nazvoslovi — deskriptor
para se pi$e kursivou (p-aminosalicylova), anglikanismus bedaquilin (vétSinou je ale uveden
spravné), nepouzivani hranatych a slozenych zavorek. Nékteré tyto nedostatky jsou dany
pochopitelnou nezkusenosti s tvorbou odborného textu.

Dalsi pfipominky:

- prvni véta abstraktu - ,Tuberkul6za je infekéni onemocnéni se stale vyssi ro€ni incidenci." -
Je to pravda s ohledem na CR i svét?

- str. 11 — uvadite, ze: ,Dal$i metodou v poradi je poté radiogram, ktery definitivné uréi, zdali
ma pacient skute¢né latentni formu TB." Jakym zplsobem se pomoci radiogramu
diagnostikuje latentni TB?

- str. 11 — asi je Iépe mluvit o fixnich kombinacich nez fixnich davkach; davkovani mj. zavisi
na hmotnosti pacienta (ovéem v CR nejsou fixni kombinace registrovany). Jak si
vysvétlujete, Ze tento pfistup snizuje nezadouci Uc€inky, jak uvadite?

- str. 14 — uvadite, Ze rifampicin se pouziva ke lé¢bé infekci zplsobenych P. aeruginosa —
prosim, upfesnéte/doplite toto tvrzeni,

- str. 15 — teorie, které zminujete o MU pyrazinamidu, byly postupné vechny vyvraceny —
podie soucasného stavu poznani interferuje s CoA, a to inhibici aspartat dekarboxylasy,

- zarazeni delamanidu a pretomanidu mezi IéCiva Cekajici na schvaleni je nespravné, nebot’
jiz schvalena byla a klinicky se pouzivaji, coz je ostatné i uvedeno na obr. 12,

- str. 22 — methyl! je také lipofilni substituent,
- v Casti pfistroje a chemikalie by méli byt uvedeni i dodavatelé (nazev, mésto, stat),

- str. 25 — je asi Iépe dlsledné hovorfit o roztoku BH3 v THF, napf. kontextu, Ze bylo
,pfikapano BH3"; u TLC neni uvedena mobilni faze (i jinde v praci),

- str. 26 — indikuji hodnoty EA dostate¢nou Cistotu alkoholu? Tyka se i dalSich latek, napf. 2,
3 ¢i 6, kde je to jesté vice evidentni. Zajimavé v tomto kontextu je, Ze dané slouéeniny maiji

Gzké intervaly teploty tani — podobné kyselina 20, o které je pfimo konstatovano, Ze nebyla

¢ista, ale ma mp v rozmezi 2 °C.

- u kapalin je zvykem také udavat objem, nejen gramaz a latkové mnozstvi,

- Byla zmérena i IR spektra? Pro¢ u nékterych latek nejsou uvedena 13C spektra a také
vysledky EA? Dale je zvykem u znamych slouc¢enin udavat odkaz na literaturu, Ze jiz byly
pfipraveny (chybi mj. u kyseliny 19).

- pouzivani chemické hantyrky je lépe se vyhnout — napf. str. 30: ,proexirahovana®, ,dana
do lednice” (Iépe: skladovana 24 hodin pri 8 °C); str. 32 — ,byla reakéni smés prolita®; ,zahrati
pod refluxem* aj., jinde se setkame s nevhodnou formulaci typu ,roztok NaNO2 {(...)



rozpustény v 80 ml H20, filtrat byl extrahovan v 2 x 30 ml“ &i ,[krystalicky produkt] byl
nasledné prefiltrovan na Bichnerové nalevce".

- str. 34 — chybné uvedena navazka KOH; uvadite, Ze do reakéni smési ,bylo pfikapano HCI
— jak?

- U slouceniny 19 je zminéno, ze z davodu kvality produktu byla pouzita bez dalSiho ¢isténi.
Jak to bylo ovéreno, kdyz v praci neni krom mp uvedena Zadna jina charakteristika?

- str. 39 — opravdu byla po esterifikaci zpétné ziskana kyselina 19, tj. aminokyselina?

- str. 46 — neni mozZno porovnavat pfimo hodnoty MIC pro standardy ziskané za riznych
experimentalnich podminek a jinymi metodikami (zde u ethambutolu),

- str. 46—48 — chybi mi informace, v jakém rozsahu koncentraci byly slouceniny testovany

sy v

aplikovanou koncentraci).
K obhajobé pak vznasim nasledujici dotazy k diskusi:

1. Struc¢né, prosim, shritte vyznam nitro skupiny v |é€ivech — viiv na fyzikalné chemické
vlastnosti molekul, jeji mozné pfinosy a nevyhody.

2. Na str. 17 uvadite vzorec terizidonu. Jak je to s jeho optickou aktivitou? Pokud je opticky
aktivni, pouziva se smés isomert? Podobné se, prosim, vyjadiete i ke struktufe BTZ-043.

3. Pro¢ nebyly zvoleny stejné substituenty benzenového jadra v ramci sérii | a 11?7 Jaky
vyznam meélo studium dvou halogent v ramci série 1?7

4. Cim si vysvétlujete pomérné nizké vytézky série I11? Pro& byla pro pfipravu 3-chlor-5-
nitrobenzoové kyseliny pouzita odli§na metoda nez v pfipadé bromovaného isosteru?
| pfes uvedené pfipominky hodnotim predioZzenou diplomovou praci Zdefika Maska pozitivné

a konstatuji, ze odpovida pozadavkium kladenym na dany typ prace a doporuéuiji ji
k obhajobé.

hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporucuji
V Hradci Kralové 19. zaFi 2022 dpi ta/k A L/
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