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6 VYSOKA SKOLA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA V PRAZE
Ustav chemie pfirodnich latek

Posudek oponenta na disertaéni praci Mgr. Ondieje Stépanka s nazvem ,Priprava biologicky aktivnich
latek s chinazolinovym skeletem*

Disertaéni prace Ondfeje Stépanka je prispévkem do oblasti vyvoje novych 1é¢iv a to metodou strukturni
variace. Na zakladé otestovani knihovny cca 70 000 sloucenin ve spolupracujici laboratoti v Heidelbergu byla
vybréana jako perspektivni struktura 2-arylchinazolinti, které by mohly byt inhibitory skladani kapsidy viru
HIV-1. Cilem prace bylo nalézt derivaty, které by byly dostatecné rozpustné ve vodé a soucasné byly
dostatecné aktivni. Ve vysledku pripravil disertant nékolik desitek novych sloucenin; zaméril se na
derivatizaci chinazolinového skeletu, arylu pfipojeného do polohy 2 a aminoskupiny v poloze 4. Posledni typ
slouc¢enin byl odvozen i od pyramidového skeletu. Pripravené slouceniny byly hned testovany na svoji aktivitu
a podle vysledki testli a dosazené rozpustnosti bud’ syntetickd prace v dané radé pokracovala, nebo se
disertant vénoval jinym modifikacim. Disertace je tak typickou vyhledavaci studii béZnou v medicinalni
chemii. Z hlediska rozvoje organické chemie neprinasi omracujici nové reakce nebo nové postupy, ale je
poctivé odvedenou synthetickou praci. [ kdyZ se nepodarilo pripravit dostatecné aktivni inhibitor cilového
enzymu a také zvySeni rozpustnosti nebylo priliS Uspésné, povazuji piedlozenou disertacni praci za
dostateéné kvalitni, aby Mgr. Stépanek mohl postoupit k jeji obhajobé.

Po formdlni strance spliiuje disertace vSechny naroky na ni kladené. Teoretickd ¢ast se mi velice libila,
poskytla kvalifikované, logicky utfidéné informace o soucasném stavu vyzkumu ve studované oblasti. Tato
Cast disertace jednoznacné doklada, Ze disertant vyborné analyzoval udaje z literatury a usporadal je do
ctivého odborného textu. Kapitola Vysledky a diskuse je usporadana pomeérné prehledné, text je doprovazen
priméfenym poctem schémat v dobré grafické upravé. Obsahla Experimentalni c¢ast je zpracovana peclivé a
jednotlivé slouceniny jsou charakterizovany a identifikovany zplisobem obvyklym.

Nicméné se neubranim drobnym pripominkam. Sipka ve schématu 7 (s. 40) se pouZiva pro rovnovahy a ne pro
rezonancni struktury, formulace ,latky nesouci v poloze 2 fenolovou skupinu“ na s. 77 neni nejSikovnéjsi
podobné jako ,dusik v poloze 4“ na s. 83. I kdyz jsou latky Cislovany postupné v celé praci, jsou mista, ktera
prekvapi. Napft. po latce 31 se na zacatku dalsi kapitoly objevi v textu latky 90 - 102 s odkazem na kapitolu,
ktera o nich pojednava. Chapu, Ze je to dano tim, Ze se synthesa Fidila vysledky biologickych testt, ale
napomohl by vloZeny seznam ptipravenych latek se vzorci a €isly.

V diskusi prosim o odpovédi na nasledujici otazky:

Jaka vlastné byla aktivita latky XV, ktera byla strukturnim modelem pro celou praci?

Je zndma struktura aktivniho mista CTD CA proteinu a strukturni pozadavky pro malé molekuly a jejich
ucinnou interakci s proteinem?

Zavér

Mgr. Ondrej St&panek prokazal, %e je schopen samostatné védecké prace a jeho publika¢ni aktivita je na

pozZadované vysi, proto podle §47, odst. 4, zakona ¢. 111/1998 Sb. o vysokych Skolach jednoznacné doporucuji
prijmout jeho disertacni praci k obhajobé.
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