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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:

Pfredlozena diplomova prace feSi syntézu substituovanych derivatt 1,2,4- a 1,3,4-oxadiazol{
a jejich prekurzord s cilem pfipravit u¢inné inhibitory cholin esteraz a s moznosti vyuziti i v
oblasti antibakterialné a antifungalné aktivnich molekul. Prace ve svém Gvodu shrnuje
poznatky o Alzheimerové chorobg, jeji diagndze a soucasné moznosti IéEby. Tato c¢ast se mi
libila, zahrnuje patofyziologii, rizikové faktory onemocnéni, prabéh, diagnosticky postup a
terapii AD. DalSi kapitola pfinasi prehled sou€asnych inhibitor cholin esteraz a dotyka se
okrajoveé tzv. ,multi target® inhibitord, napf. MAO. Na ¢tyfech strankach je stru¢ny avod k
oxadiazolim a jejich farmaceuticky vyznam, protoZe cilem DP byla pfiprava derivati 1,3,4 a
1,2,4 diazoll. Celkem bylo pfipraveno 22 derivatl s riznou vytéznosti a biologickou
aktivitou, charakterizovanych teplotami tani, 1H- a 13C-NMR spektry, CHN analyzou a Rf
hodnotami. Vzhledem k prognéze vzristajiciho poctu doposud nevylécitelného onemocnéni
Alzheimerovou chorobou je fedeni této problematiky aktualni a zadouci. Prace je ¢tiva,
odrazi spousty laboratorni prace, nejenom co se ty€e poctu pfipravenych sloucenin, ale také
chromatografického &isténi surovych produktl a peclivého zpracovani do kone¢né podoby.
Obsahuje vse, co by méla diplomova prace obsahovat, navic je vétSina slou¢enin rovnéz
biologicky otestovana, a tedy pfipravena k publikacnimu vyuziti.
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Dotazy a pfipominky:

Prace se mi libila, s chuti jsem si ji pfeetla a nemam k ni Zadné vyhrady. Dovolim si pouze
nékolik drobnych otazek ¢i poznamek.

Do nazvu diplomové prace se vloudila chybi¢ka, pfedpokladam, ze se jedna o
neurodegenerativni choroby ne neurodegeneratini.

Na str. 10 piSete, Ze ,Mezi hlavni rizikové faktory patfi mimo jiné i zenské pohlavi®...
znamena to, ze je vice postizenych zen nez muzu? Cim to vysvétlite.

Zkratka PAS pro periferni aniontové misto u mé silné evokuje para-aminobenzoovou
kyselinu, pro kterou je béZné pouZivana. Nedala by se pouZzit jina zkratka?

Na str. 19 jsou uvedeny 4 mozné izomery oxadiazoll. Uvadite, Ze 1,2,3-oxadiazoly jsou
velmi nestabilni. Mohla byste, prosim vysvétlit jejich nestabilitu.

PFi syntézach prekurzort 1,3,4-oxadiazolu pouzivate 2 ekvivalenty uhli¢itanu draselného.
Mohla byste, prosim, vysvétlit ulohu uhliitanu v reakci.

Vysvétlete na pfikladu mechanismus reakce v metodé 2 na str. 26. Pro€ pouZzivate
dvojnasobny prebytek vychozi kyseliny a pouze 1,1 ekvivalentu 1-hydroxybenzotriazolu.

Je rozdil mezi destilovanou a demineralizovanou vodou?

Cim si vysvétlujete deseti stupfiovy rozdil teploty tani u 2-(4-nitrofenyl)-5-(pyridin-3-yl)-1,3,4-
oxadiazolu oproti literatufe (vase je 212,8-215,3 °C a lit. 32 uvadi 222-224 °C). Jesté vétsi
jsou rozdily u slou¢enin EF07, EE1.

Ze zavéru nevyplyva, kolik Vami pfipravenych sloucenin je pavodnich, prosim o doplnéni.

Zavérem mohu konstatovat, Ze se jedna o zdafilou experimentalni praci, ktera rozsifuje
portfolio slou¢enin 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 doporucuji k obhajobé

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 1. Cervna 2024 podpis oponenta/ky



