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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické casti: vyborna

b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: velmi dobra

e) Zpracovani vysledku (pfehlednost, srozumitelnost):

f)  Hodnoceni vysledk( véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavér: vyborna
i)  Splnéni cila prace: vyborné
J)  Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
[) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporuduiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni []

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Daniela ToSnerova se ve sveé diplomoveé praci, vypracované pod vedenim Skolitelky
Ing. Galiny Karabanovich, PhD. a Ing. Barbory Svobodové, Ph.D. (uvedena jako
Skolitel specialista/konzultant v textu diplomové prace, ve studijnim systému vSak ne),
zabyvala syntézou novych derivatl chinazolint jako potencialnich I&Civ Alzheimerovy
choroby s multipotentnim ucinkem.

Predlozena diplomova prace je strukturovana zplsobem obvyklym pro prace
z oblasti medicinalni chemie. V teoretické Casti se diplomantka velmi detailné vénuje
patofyziologii Alzheimerovy nemoci a Ié€iviim pouzivanym pfi jeji terapii. Cile prace
jsou jasné definovany. V kapitole Vysledky a diskuze je nejprve komentovan design
zamys$lenych  slou€enin  kombinujici dvé zakladni farmakoforové jednotky
(4-aminochinazolin a N-methylpropargylamin), nasleduje popis provedenych in silico
experimentl a postup syntézy sloucenin. Druha polovina této kapitoly je vénovana
vysledkim biologického testovani, které bylo provedeno na spolupracujicich
pracovistich (UO, CBV). Zavér prace je sepsan adekvatnim zpusobem.
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V experimentalni ¢asti je uvedena charakterizace pfipravenych latek (nazev, vytézek,
vzhled, body tani, zapis NMR a HR-MS spekter). Pouzité literarni zdroje jsou aktualni,
v rozsahu dokonce tak velkém, jako je bézné u praci disertacnich. Proto je lehce
s podivem, Ze neni uveden odkaz na publikaci, na které je diplomantka spoluautorkou
(Svobodova, B. a kol. Int. J. Mol. Sci, 2023, 24, 9124) a s niz dle systému Turnitin
vykazuje tato diplomova prace 21% shodu (vysledky biologického testovani a
charakterizace sloucenin). Soucasti prace je i seznam pouzitych zkratek, obrazki a
tabulek.

Ocenuji mnozstvi odvedené prace pfi syntéze sloucCenin, bez nichz by biologické
hodnoceni nemohlo pfinést zajimavé vysledky s potencidlem dalSiho rozvoje
vyzkumu. Koncepéné vsak plsobi tato prace jako celek velmi nevyvazené, a to
zejména s ohledem na hlavni cil prace, jimz byla syntéza sloucenin. Vétsi daraz je v
praci kladen spiSe na biologicko-biochemickou Cast vyzkumu a vlastni chemicka
(synteticka) oblast je upozadéna.

Dotazy a pripominky:

Text diplomové prace obsahuje mnozstvi preklepl, gramatickych &i stylistickych
chyb (str. 20 — Tau je ve vodé rozpustny protein; str. 21 — diabetes mellitus
(nevysklonovan); str. 26 — skupin, nesou(cich) pojmenovani; str. 26 — odvozena
od...isoxazolpropionova kyselina; str. 45 — derivaty nebyly smési...; str. 47 — k inhibice
MAO-B pfispivaji; str. 52 —...ostatnich Sest latek byly izolovany...; str. 54 — u sloucenin
se uvadi jejich charakterizace, ne charakteristika; str. 63 — Zluta krystalicky prasek),
vcelém textu je pouzivano hovorovych neodbornych vyrazi ,zacykleny,
,nezacykleny“ apod. V praci lze nalézt i chyby typografické (pfedlozky na koncich
fadkl, nejednotné pouziti proloZzeného pisma (v ¢asti prace je spravné pouzivano, ale
na mnoha mistech se oznaceni heteroatomu a stereodeskriptora /E, Z, N-, .../ uvadi
nespravne). V zapisu spektralnich dat je pro lepS$i Citelnost vhodnéjSi psat desetinné
teCky a ne Carky; stereodeskriptory D a L se spravné piSi kapitalkami (ne velkymi
pismeny). Obrazky 4, 7 a 17 by bylo vhodné&jSi oznacit jako schémata.

Str. 8-10: 6 a J nejsou zkratky, ale symboly veliin; do seznamu zkratek nepatfi.

Str. 36: Vyraz ,T pomocnych 1 bunék® dle mého nazoru vznikl nespravnym
prekladem do Cestiny. Bé€Znéji se setkame napf. s pojmem Tul lymfocyty apod.

Str. 41: U navrzenych chinazolinovych derivatl v tabulce 1 postradam prehled
vysledku in silico predikce farmakokinetickych a fyzikalné-chemickych vilastnosti latek
(alespon stru¢né). V doprovodném textu je zminéno, které derivaty jsou vhodné dle
téchto vypoctu pro syntézu a biologické hodnoceni, avSak tento fakt neni v praci
podlozen zadnymi daty.

Str. 43-44: V textu prace neni nikde konkretizovan reakcni ¢as u jednotlivych syntéz
latek I-1ll/5a=5h a I-1ll/6a—6h (v diskuzi je pouze uvedeno rozmezi ¢asu pro celou
skupinu slou€enin).

Str. 45-51: Hodnoty latkovych koncentraci jsou nespravné uvadény spolecné se
zkratkou ,mikromolarni“ (UM) — zejména ve vyrazech jako napf. ICso = 0,05 pM,;
spravné by méla byt uvadéna jednotka pymol I”' apod. BohuZel se tento ne$var
vyskytuje v mnoha odbornych publikacich s medicinalné-chemickou tematikou a je tak
dal pfejiman odbornou komunitou.

Str. 45-54: Ve vysledcich biologického hodnoceni jsou uvadény i hodnoty pro
Jlatku“ I11-6a, ktera je vSak dle experimentalni ¢asti smési dvou rliznych sloucenin.



Od str. 54: V experimentalni ¢asti je u jednotlivych slou€enin pro vétsi prehlednost
a srozumitelnost vhodné uvadét i jejich strukturu, sumarni vzorec, pfip. molekulovou
hmotnost.

Od str. 54: Systematické nazvy slouCenin ne zcela odpovidaji pravidlim
nomenklatury dle IUPAC; napf. u halogenderivatli se spravné uvadi pfedpona chlor-
(ne chloro-); spravné je butyl (ne buthyl), stereodeskriptory (E, Z) se piSi kurzivou; byva
zvykem, ze série slouCenin se pojmenovavaji podle jednoho vzoru, v této praci tomu
tak neni (I-6a: chinazolin-5-imin vs. 1-6b: chinazolin-5-ylidenmethanamin; nazvy
tricyklickych produktl nespravné obsahuji 4 vyt€ené vodiky misto pouziti pfedpony
~hydro-.

Str. 61-62: U zapisu **C-NMR spektra slouceniny I-6g je uvedeno 15 signall, ackol
by dle struktury méla slou¢enina obsahovat 14 ekvivalentnich uhlikd. Na druhou stranu
u slouceniny II-6d signal jednoho uhliku neni uveden.

DalSi doplnujici dotazy k diskuzi:

1. Na str. 39 se pojednava o vhodnych modifikacich 4-aminochinazolinového
skeletu. Jako jedna z moznosti je uvadéna ,substituce halogenu na primarni amin
v poloze 4 zakladniho skeletu® a dale je zmifilovano ,... se mohou misto
substituovaného chloru na aminoskupiné v pozici 4 chinazolinového skeletu pfipoijit
kratké alifatické fetézce...“. Prosim o vysvétleni principu téchto modifikaci

4-aminochinazolinu.

2. Byly in silico vypoCty farmakokinetickych a fyzikalné-chemickych vlastnosti
provedeny zpétné i pro neoCekavané produkty cyklizace (imidazochinazoliny)? Z textu
prace toto neni zfejmé. Kym byly in silico experimenty provedeny?

3. Bylo urcité v reakéni smési docileno pfi syntéze sloucenin I-lll/6a—6h teploty
130 °C?

4, Mulzete navrhnout mechanismus intramolekularni cyklizace
N-methylpropargylaminochinazolinu na pfislusny imidazochinazolin?

5. Jak byla prokazana tvorba produktu I-5g, I-5h, 1I-5g a IlI-5f a jakym zplsobem
byl ur€en vytézek pfislusnych reakci? V experimentalni ¢asti je pouze uvedeno, zZe tyto
slou¢eniny byly pfimo pouzity pro dalSi krok syntézy a neni doloZzena jejich
charakterizace.

6. U sloucCeniny I-6e, jejiz struktura byla potvrzena 2D NMR experimenty, je uvedena
E-konfigurace na iminové skupiné. Uvedeny vzorec vSak zobrazuje Z-izomer této latky.
Jaka je tedy spravna konfigurace? Jakym zpUsobem byla ur€ena konfigurace u této
slou€eniny a jak u ostatnich iminovych derivatu?

7. U sloucenin 1I-6b, 11-6f, 1lI-6b, IlI-6d a Ill-6e jsou uvedeny informace, ze tyto latky
byly izolovany spolecné s vychozi latkou, pfip. vedlejSim produktem reakce. Neni vSak
uveden pomeér slouc€enin v izolované smési. Cemu tedy odpovidaji prezentované
vytézky?

8. Povazujete metodu LC-UV jako dostate¢nou pro urceni Cistoty slou¢enin?

| pfes vySe uvedené pfipominky hodnotim predlozenou diplomovou praci Daniely

Tosnarové kladné a v pfipadé adekvatné zodpovézenych dotazi doporucuji praci
k dalSimu fizeni.



hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 3. Cervna 2024 podpis oponenta/ky



