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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické &asti: vyborné

d) Popis metod: velmi dobry

e) Prezentace vysledk(: dobra

f) Diskuse, zavéry: nedostatecné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: velmi dobry

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Prace studentky Venduly Kralové byla vypracovana

v ramci staze na University of Eastern Finland v Kuopiu. Prace je psana anglicky, ze zaatku
na velice dobré jazykové urovni, ktera se ovSem ¢astecné zhorsi pfi pfechodu z reSersni
Casti do Casti experimentalni. Obdobné se objevuji néktera spiSe anglicka spojeni i v Ceském
abstraktu. Prace se zabyva syntézou novych protinadorovych Ié€iv a jejich proléciv, a proto
je hlavni Cast Teoretické ¢asti vénovana rakoviné a pak rezistenci nadorového bujeni

k pouzivanym IéCivim a moznostem feSeni tohoto problému. Tato ¢ast je psana velice Ctive,
ucelené a logicky dava &tenafi zaklad pro vysvétleni, pro€ byla syntetizovana pravé dana
skupina léCiv. Mozna by stalo za to oddélit Cil prace do samostatné kapitolky a ne jej pouze
naznacit jako jeden kratky odstavec v €asti "Introduction”. Nasleduje Experimentalni ¢ast,
ktera je délena do tfi mensich projektl, kazdy zabyvajici se odliSnymi latkami. Nékteré cilové
latky byly sice syntetizovany, ovSem charakterizace latek silné pokulhava a napf.
meziprodukty vicekrokovych syntéz nejsou chrakterizovany vibec, finalni latky pak pouze
zapisem 1H NMR, coz povaZzuji za ne zcela dostacujici z hlediska potvrzeni struktury,
nemluveé o Cistoté. V praci také zcela chybi obecna Cast o pouzitych pfistrojich a surovinach,
takZe nelze zjistit, pfi jakych frekvencich bylo napf. NMR méfeno. Moje nejvétsi vytka ovSem
sméfuje k Casti Vysledky a diskuse, ktera viibec neodpovida svému nadpisu. Tato ¢ast (cca
1 stranka) je z 90% pouze popsani cile prace a vysvétleni divodu pro syntézu (a spi$ bych ji
ocekaval v jiné Casti jako kapitolu "Cil prace"). Vlastnim vysledkim pro kazdou ¢ast projektu
je vzdy vénovana Cast asi tfi fadku skromné konstatujici, Ze latka byla syntetizovana a
syntéza (nékdy) optimalizovana. Toto, bohuzel, nelze povaZovat za popis vysledkl, natoz za
né&jakou diskusi. O optimalizaci syntézy navic v celé praci neni ani slovo a nevyplyva ani

z Experimentalni ¢asti a pokud byla délana, povedlo se ji studentce Sikovné zatajit.



Dotazy a pfipominky:

- Cislovani syntetizovanych latek v praci by mélo byt postupné, a ne zaéinat od Cisla 1, pfi
kazdé nové syntéze. V praci se tak vyskytuje velka fada latek 1, 2 a 3. Cisla latek, pokud uz
je jednou definujete, se dale jiz nepisi v zavorkach.

- jakym zpUsobem jste si ovéfili, Ze mate opravdu pfipraveny latky, které dale slouzili jako
mezistupné pro dalSi syntézy (napf. KH-VK-01, 02, 05, 07, 08)?

- objemy rozpoustédel nejsou misty definovany. Coz nevadi ani tak pro syntézu, jako spisSe
z dlivodu, Ze pak v tom samém objemu nechavate produkt nékdy krystalizovat. Objem Vam
zde vyrazné ovlivni vytézky produktu (napf. str. 27, 29)

- na str. 29 v postupu nejprve zahfivate vychozi latku (ester) v trojnasobném prebytku 1M
NaOH. V této chvili bych oCekaval hydrolyzu esterové vazby, nepozorovali jste ji?

- nékteré zkratky nejsou definovany (PE, EA)

- na str. 30 chybi chemicky nazev produktu

- na str.30 piSete, Ze jste latku KH-VK-04 podrobila pokustim o pfipojeni na LAT1-
transporter- targetted molekulu. Nikde v praci neni jasné, jak tato molekula vypada, jaké ma
pfipadné vhodné funkéni skupiny na vazbu k Vasi latce a neni zde ani zminka o tom, jaké
pfistupy jste k navazani pouzila.

- v praci se vyskytuje par chyb ve spravném psani kurzivy v chemickych nazvech (napf. tert,
lokant H, [2,3-b]). V experimentalni ¢asti se misty objevuji i pfeklepy v ndzvech kapitol.

- nemuzu zcela souhlasit s nazvy latek jako "benzamidoylganciclovir, L-
isoleucinamidoylganciclovir nebo L-lysinamidoylganciclovir). Dusik amidické skupiny je totiz
jiz sou€asti nazvu gancikloviru, tudiz jej nelze zahrnout do pfedpony. Jak by znély spravné
tyto nazvy?

- mate predstavu, proc¢ byly jako proléciva u modifikaci gancikloviru zvoleny zrovna amidy?
Amidy se obecné hydrolyzuji velice Spatné a amidazy jsou lokalizovany zejména v jatrech.
Pokud ta latka ma fungovat jako prolécivo pro CNS, tak bud projde pfes HEB cela a nebude
se hydrolyzovat nebo se zhydrolyzuje v jatrech a do CNS pujde uz vlastni IéCivo a v té chvili
ztraci tvorba takovychto proléciv smysl.

- na str. 31 a dal je chyba ve v8ech vzorcich gancikloviru po esterifikaci OH skupiny v poloze
1. Ve chvili, kdy se esterifikuje hydroxyl, musi byt gancikolovir pfitomen jako laktim forma,
tzn. pyrimidinovy cyklus bude aromaticky. Na str. 40 navic chybi esterovy kyslik ve struktuie
produktu.

- pro€ jste jako modifikujici slozku pro ganciklovir zvolili aminokyseliny? Pomoci aminokyselin
si do molekuly vnasite silné hydrofilni a dost postatné bazickou primarni aminoskupinu, ktera
bude takika pIné ionizovana pfi fyziologickém pH. Navic lipofilita, ktera se zvySi jen malinko
pro prolécivo s L-isoleucinem, se naopak snizi po zavedeni L-lysinu, ktery ma primarni
aminoskupiny dvé.

- v Casti "Conclusion" uvadite, Ze jste pfipravila dvé latky s Cistotou vétsSi nez 95%. V praci mi
ovSem schazi jakakoliv zminka o tom, jakym zplsobem byla tato Cistota stanovena, protoze
jedina charakterizace uvedena v praci jsou 1H NMR udaje.

- v ramci psani odkazu na literaturu bych rad upozornil pouze na to, Ze odkazy by mély byt
psany jednotnou formou. V citacich se ¢asto misi pouzivani a nepouzivani nazvu praci,
psani kurzivy apod. Co znamena a jaky ma vyznam zkratka "s.." pouzita ve vétsiné citaci
(napf. 3, 8, 9, 11, ...)?

Zavérem bych chtél praci ohodnotit jako zcela jisté pfinosnou z hlediska syntetického pro
Skolici pracovisté ve Finsku a i pies vytky zejména ke stylu psani ¢asti Vysledky a diskuse,
praci mohu doporucit k obhajobé.

Celkové hodnoceni: velmi dobre, k obhajobé: doporucuji
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