Oponentsky posudek doktorské disertacni prdce
Mgr. Ondreje STEPANKA
.PFiprava biologicky aktivnich latek s chinazolinovym skeletem"

AIDS predstavuje vdzny zdravotni problém lidstva a hleddni latek, které by
byly schopny pribéh této choroby ovlivnit, je dlouhodobé jednou z vyzev pro vyzkum.
Je zndma pestrad $kdla strukturnich typd ldtek, které tim nebo onim mechanismem
interaguji s virem HIV.

V disertaéni prédci Mgr. Ondiej Stépdnek vychdzel z predchozich vysledki
pracovi$té, kde byl jako nadéjnd ldtka identifikovdn 2,4- disubstituovany chinazolin
vzorce XV, ktery plsobi tim, Ze zabranuje vystavbé kapsidy viru HIV-1. Cilem prace
bylo jednak zlep3eni (innosti chinazolini pomoci variace substituce shora uvedené
latky, 2-pyridyl-4-arylaminochinazolinu, jednak zvySeni rozpustnosti pripravovanych
slouéenin. Jednd se tedy v zdsadé o klasicky scéndr studie v medicindlni chemii: na
zdkladé biologického skriningu pFipravenych ldtek autor upravoval substituci v dalsi
sérii pripravovanych sloucenin, a tento postup nékolikrdt opakoval.

Prdce md standardni ¢lenéni do kapitol. Prehledné zpracovand literdrni ¢dst
jednak poddvd prehled stavu bdddni v zdpasu s AIDS, jednak uvddi prehled informaci
o chinazolinech. Jsou popsdny vlastnosti chinazolint, jejich reaktivita, je poddn
prehled biologicky aktivnich chinazolind zahrnujici jak alkaloidy tak i syntetickd
lé¢iva. PFehledné jsou rovnéZ popsdny a zhodnoceny syntetické pristupy vedouci
k chinazolinim. Ndsleduje prehledné ¢lenénd kapitola s vysledky, experimentdlni
¢dst, shrnuti a seznam citované literatury.

Vzhledem ke strategii syntetické prdce, tj. opakované syntéze sérii chinazolind
s variujici substituci autor zvolil zndmé syntetické postupy spocivajici v priprave 4-
chlorchinazolin jako kli¢ovych intermedidtl. Tyto slouceniny pripravil postupy pres
chinazolony bud’ z amidd antranilovych kyselin reakei s acylchloridy a ndslednou
bazickou cyklokondenzaci, nebo z estert antranilovych kyselin reakci s nitrily
v pritomnosti HCl. Reakei chlorderivdti s aminy potom ziskal viechny slouceniny pro
biologické testovdni. Latku 102 autor pripravil s vynikajicim vysledkem aplikaci
Buchwaldovy - Hartwigovy aminace, coz otvird efektivni cestu k pripravé dalsich
derivdtl. V téch pripadech, kdy vychozi latky nebyly komeréné dostupné, je musel
sdm syntetizovat. Autor pripravil rovnéz prislusné pyrimidiny s analogickou substituci
a se zachovanou G¢innosti. Byly rovnéZ nalezeny latky, které pravdépodobné Gcinkuji
jinym mechanismem, nez je vazba na CA-CTD.

Mgr. Stépdnek pripravil celkem 71 cilovych molekul a velké mnozstvi
potiebnych intermedidti. Byl identifikovan pravdépodobny farmakofor, 4-
(arylamino)-2-arylchinazolin. To, Ze se vznesené zaddni (vysokd ucinnost i
rozpustnost) nepodafilo zcela naplnit nepovazuji za selhdni autora, spiSe za béznou



situaci v medicindlnim vyvoji, pri niz se nicméné vygeneruje mnozstvi uziteénych
informaci vyuzitelnych v dalsim vyzkumu.

Mgr. Stépdnek prokdzal, Ze je pracovity, ze zvldd| pestrou $kdlu
experimentdlnich technik a fyzikdlné chemickych metod, a Ze je schopen samostatné
tvorivé prdce. Ackoliv to autor vyslovné neuvddi, citace 9 odkazuje na éldnek v J.
Med. Chem. (nyni ahead of print), ktery zahrnuje i nékteré vysledky autora.
Nahlédnuti do SciFinderu ukazuje, ze tématu disertace se tykaji i 3 patentové
prihlasky (PCT WO a EPA), jichZ je spoluautorem, a Ze se podilel i na prehledovem
referdtu a tfech puvodnich sdélenich v dobrych impaktovanych Easopisech.

Autor sepsal prdci témér bez chyb, zjevné s velkou peélivosti. O tom sveédéi
skutecnost, Ze rukopis neobsahuje témér zddné preklepy (vsvétlit/str. 64,
pripravend/str. 78), a ze schémata (42), obrdzky (9) a vzorce jsou prezentovdny
vicebarevné, coz zvysuje prehlednost. Naproti tomu v autoreferdtu je preklept vice,
viz napf. str. 6 dole: ,bylo pripraveno sedm sérii a jednu sérii", ,fotoafitnich";
obdobné str. 7 nahore ,rozpust”.

K prdci mam nékolik pozndmek/dotazd:

1) Pro¢ nejsou v prdci diskutovdny i 2-(4-pyridyl)-chinazoliny uvedené ve zminéném
¢lanku v J. Med. Chem.? Pripravoval je nékdo jiny?

2) K ndzvoslovi: pro¢ se vyhybdte nazvu pyridyl? Nebylo by vhodnéjsi nazyvat
pripravené chinazoliny alternativnim zplsobem, napF. u 61 4-fenylamino-2-(3-
pyridyl)chinazolin misto A-fenyl-2-(pyridin-3-yl)chinazolin-4-amin? Doporucoval
bych psdt spiSe antranilovd bez h; na str. 49 je .anthranilamidd" i .antranilamidu".

3) Nevznikl pri syntéze latky 68 i isomerni produkt?

4) Proc nebyly nékteré latky, které se jevily nadéjné v AlphaScreen testu, testovdny
rovnéz v tkdnovych kulturdach? Jednd se o chinazoliny 82, 94,95,117-119,a
pyrimidiny 134 a 135.

Zdvérem shrnuji, ze disertaéni prdce zahrnuje mnozstvi plvodnich vysledkd,
které jiz byly (pravdépodobné ¢dstecné) publikovany. Disertaéni prdce Mgr.
Stépdnka splfiuje pozadavky na tyto prdce kladené, a doporuéuji ji proto bez vyhrad
Jjako podklad k dalSimu rizeni k udéleni védecké hodnosti Ph.D.

Doc. Ing. Josef Hachek CSe;

g -u//
| -

Nehvizdy, 30. prosince 2015



