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Predlozend diplomova prace se =zabyva syntézou a charakterizaci novych
antimykotickych proléciv na bazi azold, které byly modifikované prostiednictvim self-
imolativni SpojKy optimalizovanym sacharidem pomoci glykosidické vazby. Tato vazba bude
posléze sté€pena extracelularnimi fungélnimi glykosiddzami za souc¢asného uvolnéni aktivniho
azolového antimykotika.

V teoretické ¢asti poskytuje kandidatka prehled soucasného poznani v problematice
antimykotickych latek véetné zdlraznéni potfebnosti a nedostate¢ného globalniho vyzkumu
v oblasti antimykotickych proléciv, ¢imz kandidatka osvétlila motivaci pro tuto praci.

Jde o praci syntetického charakteru, kde kandidatka prokdzala vysokou uroveii
odbornosti jak pfi vicekrokovych syntézach netrividlnich azolovych proléciv, tak pii jejich
charakterizaci Sirokou $kalou fyzikalné chemickych metod (pokrocilé NMR techniky, MS,
UV/VIS spektrometrie). Kladné hodnotim téz vyuziti pokrocilych metod jako je monitoring
UV-vyvolaného self-imolativniho $té€peni pfimo v NMR kyveté. VSechny experimenty jsou
popsany dostatecné detailné. Prace je zpracovana v anglickém jazyce s minimem
pravopisnych chyb ¢i preklepi. Ocenuji zejména nadstandardni mnoZstvi provedenych
experimentl, jejich vyhodnoceni a peclivé zpracovani. Diplomovou praci hodnotim velmi
kladn¢ jak po obsahové, tak po technické strance. Rozsahem jisté splituje pozadavky kladené
na kvalifika¢ni diplomové prace. VSechny pouzité zdroje jsou fadné citovany.

Hodnocena prace je originalni, kontrola antiplagiatorskym programem odhalila zanedbatelnou
shodu s publikovanou literaturou.

Dotazy k obhajobé:

1. V experimentalni ¢asti zcela chybi popis metodologie screeningu glykosidického
Stépeni riznych p-nitrofenylovych glykosida (kapitola 4.1). Jaké byly podminky
Stépeni glykosidt (koncentrace glykosidd, teplota, pufr, doba inkubace)? Glykosidy 36
a 37 vykazovaly vyrazné vyssi selektivitu enzymatického Stépeni oproti ostatnim
substratim. Mohla by kandidatka osvétlit toto zjisténi?

2. Nulova reaktivita tosylovaného intermediatu 71 vii¢i nukleofilni substituci azolovym
1é¢ivem (dokonce i za vysoké teploty) je velmi prekvapiva. Jaky by mohl byt divod
inertnosti latky 71, zejména s ohledem na to, ze analogicky bromoderivat 76 reagoval
bez problémii?

3. Ptii UV-stépeni nitrobezylového proléciva 50 v DMSO-d6 (kapitola 3.3.2) nevznika
cileny vorikonazol, ale jina neznama latka. Mohla by se kandidatka pokusit navrhnout
strukturu tohoto nechténého produktu?

4. Studie cili na specifické Sté€peni a uvolnéni 1é¢iva extracelularnimi glykosidazami. Na
druhou stranu lyzozomalni glykosidazy lze najit prakticky ve vSech lidskych bunkach
(po buné¢ném uptaku endocytozou). Jak se docili specifického uvolnéni 1é¢iva v misté
fungalniho loZiska?

5. V kapitole ,,Conclusion* kandidatka zminuje planovanou studii stability ptipravenych
proléciv v krevni plazmé¢. Jaka analytickd metoda bude vyuzita?



Zéaveérem konstatuji, Ze jde o praci na velmi vysoké urovni jak po odborné tak po technické
strance a tudiz praci jednozna¢né doporucuji k obhajobé.
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