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Hodnoceni prace:

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

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Diplomova prace je zaméfena na syntézu novych analog isoniazidu na bazi jeho hydrazonu
s kyselinou glyoxalovou. Takto substituovana 2-(2-isonikotinoylhydrazono)octova kyselina
byla pfevedena na 16 amidu reakci se substituovanymi aniliny za vyuziti aktivace
karbodiimidem v uspokojivych vytéZcich. Patnact pfipravenych amidu jsou latky plvodni,
potvrzené spektralnimi metodami a charakterizované fyzikalnimi parametry. VSechny latky
byly testovany na antimykobakterialni aktivitu, ktera se zvySovala s prodluzujicim se
alkylovym fetézcem po butyl a potom mirné klesala. Hodnoty biologické aktivity jsou
povzbudivé. Pozitivné hodnotim ucelenost prace, ktera byla vénovana pfipravam novych
derivatl a pfinasi soucasné i biologické hodnoty a vztahy mezi strukturou a aktivitou. To
svédci o Casové delSimu horizontu a naro¢nosti, ktera musela byt vynaloZzena. Sou¢asné
bych chtéla zdlraznit i vyuZiti ziskanych vysledk, které se stanou soucasti védecké
publikace.

Prace je sepsana peclive, takika bez formalnich chyb. Je ¢lenéna klasickym zpusobem na
uvod, teoretickou ¢ast, v niz je nastinéna diagnostika onemocnéni tuberkulézy, strategie
léCby na bézné kmeny a rezistentni kmeny, bakterialni rezistence a nejcastéjsi modifikace
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hydrazidové ¢asti molekuly isoniazidu, které pfehledné sumarizuji dosud provedené obmény.
Sepsanim této ¢asti ukazala diplomantka své schopnosti prace s odbornou literaturou.
Kapitola je pfinosem a inspiraci pro studium daldich obmén. Prezentovany cil prace byl
splnén. V experimentalni ¢asti jsou uvedeny syntézy jednotlivych slou€enin, jejich
charakterizace a biologicka stat' s vysledky hodnoceni antimykobakterialni aktivity. Nasleduje
diskuze, zaméfena na obé oblasti - chemickou i biologickou a zavér, ktery shrnuje vSechny
ziskané poznatky. V praci je pouzito 70 literarnich citaci, jejichz forma odpovida normé. Dale
je uveden seznam zkratek, obrazku a tabulek, tak jak vyzaduje predpis.

Dotazy a pfipominky:
V prohlaseni chybi datum.

Vysvétlete, prosim, mechanismus aktivace karboxylové skupiny pfi pfipravé amidu.

Ethambutol ma dvé centra chirality s absolutni konfiguraci 2S a 2°S. Jsou i jiné formy
aktivni? Jaka je absolutni konfigurace na chiralnim centru u delamanidu?

Jak prelozite anglicky termin noncompliance pacienta do ¢estiny? V Ceské verzi diplomové
prace by se nemély pouzivat anglickeé vyrazy.

Je citace 59 u derivatl furoxanu spravna? Nase vyzkumna skupina se témito derivaty
nezabyvala. Stejné potom citace 60 u pfedchozi skupiny naSich slou¢enin vzniklych reakci
s pyrohroznovou kyselinou. Citace 60 je nespravné pouzita rovnéz v cili prace. U INH-
azolovych hybrid( piSete, Ze uvedena sloucenina vykazovala lepsSi aktivitu nez INH, co si
pod pojmem lepSi mame predstavit. Asi by bylo pfehlednéjsi uvést porovnani hodnot MIC.
Stejné i v dalSich tvrzeni jako dobra aktivita atd.

Na str. 25 je jednou N-alkyl proloZené (italic) nasledné neni proloZzené. Jak by mélo byt
spravné

U schéma reakci by mély byt indexy R1 a R2 s Cislicemi v hornim indexu?
Vysvétlete, prosim, pojem "me-too" derivat.

Zavérem mohu konstatovat, Ze se jedna experimentalni praci, ktera rozSifuje portfolio
sloucenin studovanych vedoucim diplomové prace doc. PharmDr. Mgr. Martinem Kratkym,
Ph.D. Ziskané vysledky se stanou soucasti védecké publikace a je tedy pfinosnym dilem
védeckého vyzkumu. Praci doporuduji k obhajobé.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 13. zafi 2021 podpis oponenta/ky



