Oponentsky posudek diplomové prace
Bc. Hany Kozubikové:

Priprava karbamato (R)-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)-
ethanaminu a stanoveni jejich inhibi¢nich aktivit vi¢i
enzymum

V ramci své diplomové prace Bc. Hana Kozubikovd pripravila a charakterizovala
celkem osmndct novych karbamatld, u nichz stanovila inhibi¢ni U&innost vUEi
acetylcholin esterdze a butyrylcholin esterGze a ddle rozdélovaci koeficient
oktan-1-ol voda.

Oponovand diplomovd prace sestava z83 cislovanych stran, Clenena je
standardnim zpUsobem. V Uvodu a Teoretické Cdsti je Ctendf nejprve sezndmen
s karbamdaty, moznostmi jejich syntézy, jejich chemickymi a biologickymi
viastnostmi. Je zde zdUraznén vyznam karbamdty z hlediska inhibice cholin
esterdz s ohledem na reverzibilitu inhibice. Z literdrni reSerSe fady uvedenych
karbamdaty je patrné vyuziti téchto Iatek v mediciné a zemedélstvi.

Velkd cast Experimentdini Casti je vénovana charakterizaci pripravenych atek
s vyuzitim NMR spekfrometrie, elementdarni analyzy, bodu tdani, resp. optické
otacivosti. Je zde uvedena obecnd metoda pripravy novych karbamdatd reakci
opticky cistého (1R)-1-(6-fluorbenzthiazol-2-yl)ethanamin-4-methylbenzensulfo-
natu s prislusnymi chlorformidty. Je tu obecné popsdano spekirofotometrické
stanoveni aktivity enzymU (acetylcholin esterdzy a butyrylcholin esterdzy) a
inhibicni aktivity pfipravenych karbamatl vici témto enzymOm. Je zde rovnéz
uveden postup stanoveni hodnot rozdélovaciho koeficientu.

Vysledky jsou uvedeny v prehledné tabulce. Ndslednd diskuse shrnuje pfipravu
karbamdatl, analyzu jejich NMR spekter a kvalitativné pak inhibi¢ni akfivitu a
rozdélovaci koeficient.

Diplomovd prdce Bc. Hany Kozubikové je sepsana srozumitelnou Cestinou s
minimem pravopisnych chyb a vzhledem k jejimu rozsahu Ize tolerovat obCasne
preklepy, bez kterych se snad zddnd podobnd prdce neobejde. V oponované

diplomové prdci viak lze nalézt rovnéz fadu vaznéjsich chyb, které mne vedou
k né&kolika otdzk&dm/komentarim:



. V teoretické Casti kap. 2.2 MoZnosti syntézy karbamdtd je schematicky
pomoci rovnic nevaliné kvality nastinéno pét postupd. Ze sedmi zde
uvedenych rovnic jsou prvni tfi Spatné. Nejenze geometrie uvedenych
vzorcU neodrdzi skutecnost, ale nékteré atomy nesplnuji pozadavky
oktetového pravidla. Vyvstavd zde otdzka: ,,Pro¢ nejsou uvedené rovnice
slovhé komentovdny co do reakCnich podminek a piipadného

mechanismu*e Chyby ve vzorcich by pak byly bezpochyby odhaleny.

. Latka Obr. 11 Fysostigmin zcela jist€ neni tak jak je v praci uvedena
karbamatem. ,,ProC neni vzorec této latky vytvofen shodnym programem
pro kresleni chemickych struktur jako daldi v prdci uvedené struktury, které
jsou v poradku*‘e

. Je Eptastigmin (str. 29) stdle jesté klinicky testovane Citovand prace je
devét let stara.

. Jak by autorka vysvétlila vétu (Str. 37 pod Obr. 27): ,Vyskytuje se vR a L
stereoisomerii.*"

. Str. 40 Elementarni analyza ,,Vypocteno N(7,60) Stanoveno N(17,51)".

. Str. 73 ,Vychozi 4-toluensulfondt byl pfipraven o obsahu 97 % (optickd
Cistota 99.9%)". Mysli autorka cCislem 97 % Cistotue Jak byla stanovena
optickd Cistotae

. Pro¢ v prdci nejsou uvedeny zdznamy UV-Vis spekter v Case? Jakd je
spolehlivost uvedenych hodnot ICso v tab. 22 Je obvyklé udavat tyto
hodnoty bez smérodatné odchylky nebo rozptylu? Zavisi stanoveni aktivity
enzymU a inhibicni  aktivity karbamdtu  na  teploté2e  Bylo
spektrofotometrické méreni provadéno za definovanych podminek?

. Kapitola 7 Seznam literatury nelze zUstat bez poviimnuti. Nepokldddm za
vhodné zalozit jakoukoli odbornou, natoz pak Diplomovou prdci,
na literédrnich  pramenech z WWW strdnek. Nechci tim samoziejmeé
znevazovat roli internetu pii resersni praci. Je viak bezpodminecné nutne,
citovat pOvodni literadmi prameny, at jiz se jednd o primami, sekundarni
nebo terciarni literaturu.

Skripta je nutno citovat jako knihy. Lépe je uvést rozsah citovanych stran
nezZ jejich pocet v knize. Je jen mdlo pravdépodobné, ze se kniha vénuje
tématu celd. (Odkazy 1, 2, 5, ...)

Neni nutné uvadeét, odkud byla elektronickd verze knihy ziskana. (Odkaz 3)



Najdu-li na internetu soubor (.pdf) s pdvodnim sdé&lenim (Eldnek, patent,
kniha, ...), lze jej citovat standardnim zpUsobem. Jen stéZi se vsak lze
odvolavat na www stranky né&jaké univerzity s vystavenymi materidly
k vyuce. (http://www.chtf.stuba.sk/~...cokoli). (Odkazy 4, 7, 8, ...)

Jesté horsdi je uvadeét jako zdroj umisténi .pdf souboru na viastnim poc&itadi
nékde v temporery files. (Odkaz 11). Dle této www.adresy s jistotu nikdo
jiny pozadované informace neziskd.

Zavér:

Bc. Hana Kozubikovd ve viech bodech splnila zaddni diplomové prdce. Pres
vySe uvedené vyhrady prokdzala dostatec¢nou orientaci v odborné literature.
Diplomantka prokazala svou schopnost samostatné experimentdini laboratorni
prdce a to jak syntetického tak i analytického charakteru. Velmi dobre si
poradila s charakterizaci pripravenych Iatek spektrometrii NMR. Ziskané vysledky
dokdzala vrdamci moznosti  zhodnotit. Na zdkladé téchto skutednosti
jednoznacné doporucuji diplomovou praci Be. Hany Kozubikové k obhajobé a
hodnotim ji zn&dmkou
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