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Syntéza novych reaktivatorov acetylcholinesterazy izochinolinového typu

Rozsah prace: pocet stran: 60, poCet obrazku: 14 obrazkd + 8 schémat, pocet tabulek: 1,
pocet citaci: 36

Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné

d) Popis metod: dobry

e) Prezentace vysledk(: dobra

f) Diskuse, zavéry: dobré

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: velmi dobry
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [_]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Miroslava Hozova se ve své diplomové praci zabyvala
syntézou novych slou€enin na bazi oximu s prfedpokladanym ucinkem jako reaktivatory
acetylcholinesterazy. V prvnim kroku pfevedla isochinolin-5-karbaldehyd na jeho oxim, ktery
potom slouzil jako vychozi latka pro dalSi syntézy. Celkové se podafilo pfipravit dvé
samostatné latky a dvé skupiny latek a to monokvarterni sul odvozenou od vychoziho oximu,
biskvarterni sul s oxapropylovym fetézcem, skupinu pfipravenou spojenim dvou molekul
oximu pomoci ruzné dlouhého spojovaciho fetézce a skupinu vzniklou spojenim vychoziho
oximu s isonikotinamidem. Pfipravené latky by v budoucnu mély byt otestovany na jejich
schopnost reaktivovat acetylcholinesterazu.

Diplomova prace je €lenéna klasickym zpisobem, vyzdvihl bych rozsahly a podrobny uvod.
Zasadnim pfinosem této prace je popis a charakterizace dosud neznamych latek

s potencialem reaktivovat acetylcholinesterazu.

Dotazy a pfipominky: K diplomové praci mam nékolik pfipominek a poté nékolik dotazu

PFipominky:

- Str. 5 — Abstract - obecny vzorec oximu psany s mezerami nevypada na prvni pohled dobfe
- Str. 6 — Obsah — strana Cislo 1 se vétSinou do obsahu nedava

- Str. 8 — Cil prace neni skoro vibec definovan, chtélo by to Iépe definovat cile prace

- Str. 9 — Obrazek 2 — urcité by vypadalo lépe, kdyby se srovnaly velikosti struktur na
obrazcich. V kazdém obrazku jsou molekuly jinak velike.



- Str. 10 a 19 — seminar z farmakologie podle mé neni idealni zdroj informaci pro citovani v
odborné publikaci typu diplomové prace, urcité by se dala najit jina literatura, kterou by bylo
mozne v tomto misté citovat

- Str. 13 — zkratka pro organofosfaty (OP) — bylo by dobré ji zminit pfi prvnim pouZiti, ne az v
pulce textu. Kdyz uz je zkratka zavedena, bylo by dobré ji pouzivat (sjednotit v celém textu) a
znovu neopakovat (viz str. 15 dole, str. 18 dole)

- Str. 26 — vychozi latka 2 nema spravny nazev

- Str. 47 — u monokvarterni soli se odkazujete na Spatny obrazek

Dotazy:

- V abstraktu tvrdite, Ze biologicka dostupnost v sou€asnosti pouzivanych reaktivatoru je
nedostate¢na a terapie malo ucinna — daly by se aktivity téchto dlouhodobé pouzivanych
latek kvantitativné srovnat s latkami, které na pracovisti vyvijite?

- Str. 8, obrazek 1 — struktura trimedoximu je ve vyrazné horSi kvalité. Byl tento obrazek cely
vytvofen autorkou nebo je odnékud kopirovan? Toto se opakuje u vice obrazkl v diplomové
praci (napf. obrazek 7).

- Str. 13 dole — jak rychle se enzym AChE syntetizuje de novo? Za jakou dobu by bylo
mozné doplnit hladinu zablokovaného enzymu na normalni aroven?

- Str. 23 dole — da se dohledat, ¢im je zplsobena rozdilna uc€innost reaktivatori AChE na
rozdilné Zivocisné druhy? Jina struktura enzymu? Jiny metabolismus?

- Str. 27 — syntéza vychoziho oximu - vytéZek reakce v procentech neodpovida uvedenému
(navic je chyba i v jednotce). U latky 4 — vytéZzek 130 mg neodpovida 55%. Stejné tak u latek
15-24 — vytézek neodpovida. Jakym zplsobem byl vytézek u jednotlivych reakci pocitan?
Stejna situace nastava i u latky na str. 46.

- Str. 28 — jak byla realné postavena aparatura, ktera umozriovala 24 hodin refluxovat objem
1 ml ethanolu? Nedoslo k odpareni celého objemu rozpoustédla?

- Str. 30 — vyuZivate spojeni dvou stejnych molekul oximu pomoci spojovaciho fetézce. Jak
si pfedstavujete, ze to napomize zvySeni aktivity, kdyz do kavity enzymu se vejde pouze
jedina molekula oximu?

- Str. 30 — syntéza biskvarternich soli — pro¢ byla pouZita zrovna teplota 73 °C v DMF, ktery
umozfiuje i vy38i? Stejné i dale — pro pfipravu latek 29-31, pro€ byla pouZita zrovna teplota
77 °C v DMF?

- Str. 39 — &im si vysvétlujete, Ze latky se spojovacim fetézcem 3-10C jsou pfevazné bilé
krystalické latky (teplota tani pfes 240 °C) a pfi prodlouzeni na 11C vznikne Zluta kapalina
(teplota tani niz8i nez laboratorni) a pfi dalSim prodlouzeni o 1C je teplota tani kolem 70 °C?
Podobna situace nastava i u latek 29-31, kde je opét propad teploty tani u prostfedni latky.
Mohl by se v tomto pfipadé uplatiovat napfiklad even-odd efekt?

- Str. 41 — jaky byl vytéZek prvniho ze dvou krokl syntézy? Tzn. reakce isonikotinamidu s
alkylhalogenidem? Uvedeny vytézek plati pro oba kroky dohromady nebo pouze pro druhy
krok? Neni jasné uvedeno.

- Str. 45 — je uvedeno, Ze slou¢eniny byly na NMR méfeny v DMSO, ale v zapisech spekter
dale se objevuje chloroform. V em tedy byly latky méfeny? A ve kterém rozpoustédle se pro
méfeni |épe rozpoustély? U nékterych latek byla poznamka o Spatné rozpustnosti v
chloroformu, pro¢ byl tedy nadale pouzivan?

- Str. 47 — na zaCatku experimentalni ¢asti uvadite, Ze pro sloupcovou chromatografii byl
pouzit normalni silikagel, ale v zavéru tvrdite, Ze se nejprve eluoval nejpolarnéjsi produkt.
Jak je toto mozné, kdyZ by to mélo byt pravé naopak?

Celkové hodnoceni, prace je: velmi dobra, k obhajobé: doporuéuji
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