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Mgr. Jan DolezZel predloZil k obhajobé disertaéni praci stématem ,Derivaty thiazolu jako
potencialni éc¢iva.”

Prace je psana v Ceském jazyce a ma 162 stran v obvyklém clenéni. Autor praci prehledné
rozdélil na teoretickou cast (38 stran), metodickou cast (8 stran) a experimentalni ¢ast (65 stran).
Autor vytvoril diskusi k experimentalnim vysledklm prace a v zavéru celkovy prehled o ptipravenych
a testovanych slouceninach. Autor cituje 252 literarnich zdroju.

Cile prace tykajici se pfipravy novych sloucenin, jejich nasledného testovani a urceni vztah(
mezi strukturou a aktivitou (SAR) pfipravenych molekul byly autorem jasné stanoveny.

V teoretické ¢asti se autor soustfedil na vybrané infekéni onemocnéni vyvolané vybranymi
patogennimi fungdlnimi, bakteridlnimi a mykobakteridlnimi kmeny. Dale prehledné reSerSoval pouziti
derivatud thiazolu a jejich biologické vlastnosti pfi vyzkumu lé¢iv. Metodicka ¢ast prehledné popisuje
metodiku a mechanismy pfiprav, které autor pouzil v ¢asti experimentalni.

Ve vlastni experimentalni ¢asti se autor zabyval pfipravou novych slouéenin (67 pfipravenych,
ztoho 31 vliteratufe dosud nepopsanych). Tyto sloucCeniny nasledné poskytl pro testovani
antifungalni, antibakterialni, antimykobakteridlni a herbicidni aktivity. U pfipravenych sloucenin byly
také experimentalné stanoveny hodnoty lipofility (log K). Experimentalni vysledky autor prehledné
zpracoval a diskutoval. Autor vytvofil studie SAR v pfipadech, kdy mu to experimentdlni vysledky
umoznily.

Autor pfipravil nékolik molekul, které se z pohledu biologického testovani in vitro/SAR zdaji
byt zajimavé vzhledem k jejich antibakteridlni aktivité proti Staphylococcus aureus resp. methicilin-
rezistentni Staphylococcus aureus a dale vzhledem k antifungalni aktivité proti nékterym kmen(m.
Tyto vysledky davaji nadéji pro dalsi vyvoj problematiky. Autor bohuzel experimentdlni praci
nepodlozil vy¢tem publikovanych praci resp. kopiemi publikovanych praci.

K praci mam nize uvedené pripominky:

1. Ackoli se slovo , latka” béZzné pouZiva v laboratornim slangu, patfi tento termin spiSe do textilniho
prostiedi. V disertacni praci by mélo byt |épe pouzito slovo slouéenina (abstrakt a dale). Podobné
v odborné anglictiné je |épe nepouzivat slovo ,,substance” (angl. abstrakt).

2. Str. 6 —spojeni ,or heterocyclic aledyhydes”.

3. Str. 13 — Nékteré véty/slovni spojeni z Cile prace patfi dle mého nazoru spise do diskuse/zavéru
prace napf. ,lLatky odvozené od ketond vsSak nejevily wvyraznéjsi antifungdlni, ani
antimykobakterialni aktivitu.”.

4. Str. 29— Spatné skloriovani slova substance ve 2 odstavci.

5. Str.39 —Spojeni ,slouceniny nesly fluor”.

6. Str. 52 — Vrdmci reSerSni ¢asti mohly byt uvedeny také struktury zmifnovanych sloucenin
G1262570, JTT-501 a MCC-555, pokud jsou znamy.

7. Str. 55— Ve druhém odstavci se dvakrat vyskytuje slovo “patentovany”.

8. Str. 59 — Odkazy na literaturu 174-176 nejsou oddéleny ¢arkami. Schéma 8 je v textu chybné
oznaceno jako Schéma 4.

9. Str. 60 a dale — Neni spravné uveden Cesky nazev slouceniny NaBHa.

10. Str. 63 —V poslednim odstavci je patrné navic pismeno 6.

11. Str. 66 — Spojeni ,oddestilovan na vakuové odparce” je standardné v literature uvadéno jako
destilace za snizeného tlaku.



12. Str. 145 a dale — Ocenil bych citace literatury dle normy 1SO 690 (minimalné vycet autort), ackoli

chdpu, Ze uvedeny format citovani se v chemické literature bézné pouziva.

13. Postradam seznam publikovanych/in press/submitted praci autora disertacni prace resp. jejich

plné znéni zafazené v disertacni praci.

A otdzky:

1. Str.37/130 - Jaka je spravna koncovka dle IUPAC pro glykolipid trehaléza a sacharid sacharéza?

2. Str. 57 — Mohl byste pfibliZit pojem ,pfima amooxidace“?

3. Str. 67 —Jakou metodou byla zjisténa Uprava pH na hodnotu 9?

4. Str. 68 — Jakym zpUsobem byl roztok chloracetatu sodného v 6 ml vody pfidavan k vrouci 6 M
kyseliné chlorovodikové?

5. Str. 127 a dale — Pro zjisténi antimykobakterialni aktivity (MIC) byly pouZity roztoky o koncentraci
6,5 pg/ml. Bylo by mozné poufzit jinou/vhodnéjsi metodiku?

6. Str. 135 a dale — Ma autor néjakou hypotézu pro vyssi antibakterialni ucinnost halogenovanych a
nitro-sloucenin (typ 1) proti SA a MRSA?

7. Str. 141 - Jaké jsou experimentalni/vypocitané hodnoty logP sloucenin pouZitych jako standardy
v pfipadé urceni antifungalni a antibakteridlni aktivity? Bylo by mozné navrhnout na zakladé
téchto dat potencidlné vice aktivni molekuly za poutziti vypocitanych hodnot?

8. Diskuse — Jaké strukturni Upravy v pfedloZenych molekuldch by autor navrhl pro dalsi vyzkum za
ucelem mozného zvyseni antifungalni a antibakteridlni aktivity?

Zavér:

Predlozenad disertacni prace je ucelenym prehledem o problematice reSené autorem. Ocenuji

formu jejiho zpracovani, ackoli je zde mozné najit nékterd drobna pochybeni a preklepy, které je
ovéem mozné nalézt v kazdé praci obdobného typu. Autor vytvotil nékolik molekul, které se
z pohledu biologického testovani/SAR zdaji byt zajimavé vzhledem jejich antifungalni a antibakterialni
aktivité. Disertacni praci v predlozené podobé doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové 15. ¢ervna 2013

doc. PharmDr. Kamil Musilek, Ph.D.



