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Diplomova prace Bc. Marie Nevyhosténé se zabyva syntézou, testovanim rychlosti uvolnovani a aktivity
sulfonamidovych derivatli jako potencialnich léCiv Alzheimerovy nemoci.

Po struéném Gvodu ndsleduje teoreticka ¢ast prace obsahujici informace o sulfonamidech a jejich
biologickych vlastnostech, metodach testovani disoluce pevnych lékovych forem a jejich

matematickém vyhodnoceni. Obsahova napli této kapitoly je Ctivé napsana a obsahuje pouze
minimum typografickych chyb ¢i nepresnosti.

Experimentalni ¢ast je vénovana nejprve popisu syntézy celkem dvaceti latek, z nichz vetsina jsou
pozadované sulfonamidy a zbytek meziprodukty jejich syntézy. Z téchto dvaceti latek je jedenact dosud
nepopsanych. Latky jsou charakterizovany pomoci *H, **C, F NMR spektroskopie, bodem tani a
elementarni analyzou. Tato ¢ast je zpracovana prehledné a ukazuje, Zze vSechny latky byly pripraveny
v Cisté formé&. Za drobnou vytku lze povaZovat, Ze popis experimentd je svym stylem popisu spise
kombinaci experimentalni a diskusni ¢asti. V experimentalni ¢asti bych ofekaval pouze uzce zamereny
popis experimentl bez dalSich komentard. Drobné vytky patfi i k pouZitému popisu (napf. kap 3.1.6.)
,Pro syntézu této latky byla poufZita jiz pfipravena vychozi kyselina (2), ktera se sklada z (D)-valinu a 4-
methylbenzensulfonylchloridu” nedava smysl. Kyselina se z sklada z podjednotek .. a .., Ci kyselina

pfipravena reakci ... s ... . Misto ethylacetat radéji ethyl-acetat. Dale je podrobné a pfehledne popsana
metodika disolucnich test(, testovani biologické aktivity a urceni typu inhibice.

Findlni kapitola prace shrnuje a rozebird vysledky vSech tfi experimentalnich casti. | tato kapitola je

zpracovana prehledné a lze vytknout pouze drobnosti jako pouZivani laboratorni hantyrky ,, mizerna
vytéznost”.

Pfi ¢teni prace vyvstava nekolik otazek:

1. Podle jakého klice byly voleny syntetizované sulfonamidy?
2. Jaka je skutecna struktura rozkladného produktu (Schéma 35)?

3. Pro¢ syntéza hydrochloridd trvala tak dlouho (1 den)? Reakce musi probéhnout témer
okamazite.

4. Nenimizcela zfejmy popsany princip gelovaténi tablety opakuijici se v cyklech (gel-odmyti-gel-
odmyti-..) — nejedna se spise o kontinualni proces?

5. Je opravdu jisté, Ze zvlhly stied tablety po jejim rozpadu ukazuje na uvolnéni veskere ucinné
latky (Str. 70 dole)? Nelze to urcit exaktnejsi metodou?

6. Proc je prvni méreni pfi disolu¢nich testech (Graf 11) az po 10 minutach? V tomto pripade by
byly vhodnéjsi kratsi intervaly.

7. Jaky vyznam ma uvadéni absolutni sumy Ctvercu?

8. Jakym zplsobem byly pfifazeny signadly protond v'H NMR spektrech i u strukturné
komplikovaneéjsSich latek jako je 4e?

9. Posledni otazka je spise filozoficka. Ma vyznam studovat disoluce z pevnych lekovych forem u
latek, které nemaji velkou biologickou ucinnost?



Lze Fici, Ze autorka splnila zadani prace. Dokazala prehledné zpracovat reSersni ¢ast, vyvinout syntézu
sulfonamidu, latky charakterizovat a u vybranych kandidatu provest pozadované dilucni testy a
stanovit biologickou aktivitu. Po strance rozsahu a kvality zpracovani tak Ize celou praci hodnotit jako
zdafilou. Proto diplomovou praci Bc. Marie Nevyhosténé doporucuji k obhajobe a hodnotim ji

znamkou:

vyborné (A)
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