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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 vysledku v€etné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: velmi dobré
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:

Prace Jakuba Delonga je ¢lenéna standardnim zpusobem. V teoretické ¢asti je popsana
tuberkulosa,véetné diagnostiky, Ié€ebnych rezimi a mechanismu plsobeni antituberkulotik
prvni linie. Dale jsou velmi pfehledné popsany antibakterialni, antimykobakterialni, ale i
antifungalni G€inky nitrovanych imidazolu, furand, thiofent, benzothiazinont a derivatl
benzenu, at uz se jedna klinicky pouzivané latky nebo slou€eniny ve stadiu vyzkumu.

Synteticka ¢ast navazuje na dfive publikovanou sérii derivatu isoniazidu

s antimykobakterialnim u€inkem, v nichz je zde 4-pyridyl nahrazen mono- nebo
dinitrofenylem. Nejprve byly pfipraveny methyl-estery kyseliny 3,5-dinitrobenzoové nebo 3-
nitro-5-trifluormethylbenzoové, nasledné jejich hydrazidy, které byly posléze kondenzovany
s kyselinou pyrohroznovou. Z vychozich subst.benzoylhydrazinylidenpropanovych kyselin
bylo reakci se substituovanymi aniliny pfipraveno celkem dvacet dva amidd. Nékteré latky
vyzadovaly purifikaci kolonovou chromatografii nebo rekrystalizaci, coz by byvalo bylo
vhodnéjSi uvést v experimentalni ¢asti, nikoli v kapitole Vysledky a diskuse. Produkty byly
popsany teplotou tani, 1H a 13C NMR spektry a IR spektry. Elementarni analyzator Vario



MICRO Cube Element Analyzer analyzuje prvky C, H, N a S. Zaroven neni mozné na ném
analyzovat fluorované latky, takze neni jasné, jak byly méfeny analyzy fluorovanych latek.

Nasledné byly produkty testovany v ramci spoluprace na inhibici rstu Mycobacterium
tuberculosis, M. avium a M. kansasii a jejich aktivita byla porovnana s aktivitou isoniazidu a
vychozich hydrazidu. Vysledky jsou fadné komentovany v kapitole Vysledky a diskuze a
shrnuty v Zavéru.

Dotazy a pfipominky:

Abstrakt diplomové prace je vzdy také odevzdavan jako samostatny soubor, proto by bylo
vhodné nadepsat ho nazvem prace a ev. hlavi¢kou se jménem studenta, skolitele,
konzultanta atd.

Doporucovala bych misto slova"nasyntetizovat" (str. 16, 17), coz je laboratorni hantyrka,
pouzivat terminy pfipravit nebo syntetizovat. Stejné tak pfi komentovani biologické aktivity

v v

hodnoty MIC.

Domnivam se, Ze struktury registrovanych IéCiv, které jste pravdépodobné vkladal do
textového souboru z ChemDraw nemusite v popisu dokladat citaci (obr. 8, 12, 13, 14, ad.).

V popisu obr. 60 (str. 57) je chybné uveden nazev latky, k ¢emuz patrné doslo kopirovanim.
Tabulky se popisuji nad tabulkou (str. 12 a 61).

Pfipominky k nazvoslovi: Prefix pro pojmenovani thioetheru je sulfanyl (struktury na obr. 24
na str. 24, obr. 33 na str. 29), u struktury na obr. 25 (str. 25) maji byt substituenty podle
Ceské abecedy obracené: ..(fenyl)(4-chlorfenyl)...stejné tak u systematickych nazvu produktt
(JD-M-CI na str. 37 a JD-P-CI na str. 38).

V popisech postupll bych doporucila uzivat trpny rod, protoze uvedeni "organicka faze se
oddeélila", znamena, ze se ustavilo rozhrani mezi hydrofilni a lipofilni fazi a nikoli, ze nékdo
aktivné otocCil kohoutem délici nalevky. Dali nevhodna spojeni: rozpoustédlo se odpafilo do
sucha, produkt se precistil krystalizaci atd.

V popisu postupu biologického testovani, ikdyz ho student neprovadél, chybi udaje o plvodu
kmen( M. tuberculosis a M. avium, zplsobu inkubace kmenu s latkami a zpUsobu detekce
biologické aktivity.

PFipominky k citacim: pokud je za vétou vice citaci (str. 11), je obvyklé psat je do jedné
zavorky, nikoli oddélené, napf. [1,3] nebo [1-3]; u citaci ¢asopisl neni nutné psat
nakladatelstvi (ref. 3, 10, 12,13); u citaci knih (ref. 7 a 9) je obvyklé psat autory nebo editory,
misto vydani, pocet stran a ISBN; u Casopisecké citace 22 jsou uvedeni jen autofi, nazev a
rok (DOI: 10.1016/s0065-308x(08)60410-8).

V praci se vyskytuje minimum preklepu: leishamindze (str. 17), Mycobycterium (st. 58).
Prosim odpovézte nasledujici dotazy:

1. Zajimalo by mé, zda u hybridnich latek kombinujicich metronidazol a chinolin (str. 17)
doslo ke zvySeni antileishmaniosni aktivity v porovnani s plvodnimi latkami. V Teoretické
Casti prace to neni uvedeno.

2. Na obrazku 16 jsou uvedeny optické isomery pretonamidu (str. 20). Jaky byl rozdil v jejich
biologické aktivité? Nazvoslovna poznamka: prefixy R/S by se mély psat kurzivou.
3. V jakém stadiu vyvoje je latka megazol (str. 21)?

4. Jakym zpUsobem byly identifikovany pfipravené prekurzory? Chybi k nim jakékoli data.
Jak byl uréen typ geometrického izomeru prekurzort a nasledné i produktd? (Pouze u latky
JD-M-Br neni ve strukturnim vzorci ur€en typ isomeru, nicméné v nazvu je prefix (E)-.



5. Byla teplota tani u v3ech latek tak ostra, ze roztaly pfi jedné konkrétni hodnoté, nebo se
jednalo o teplotni intervaly?

6. Dokazete vysvétlit, pro€ neni v 1H NMR spektru latky JD-M-CI (str. 37) patrny signal
vodiku navazany na dusiku hydrazidu.

7. Jak Casto je vyuzivan v designu léCiv jodovany fenyl? Hrozi u takovych latek né&jaké riziko?

Kontrola podobnosti Theses vygenerovala celkovou 24%podobnost s 11 dokumenty
(maximalni jednotliva shoda 16 % s DP Katefiny Ku€erové, nicméné vyznacené useky
vysledku prace J. Delonga nejsou v praci K. Ku¢erové dohledatelné). Turnitin vyhodnotil
celkovou 26% podobnost s 81 dokumenty (maximalni jednotliva shoda 6 %, coz je
irelevantni). Shoda se obecné tyka podobnosti ve formalnich nalezitostech a metodické
podobnosti identifikaénich metod a biologickych testl. Pfipravené slouceniny a jejich design
jsou originaini.

Prace Jakuba Delonga pfinesla kromé aktivnich slou¢enin mnozstvi poznatkd a nepochybné

pfispéla nezanedbatelnym dilem do mozaiky vztaht chemické struktury a biologické aktivity
prislusné SirSi série sloucenin.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
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