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ll. Posudek oponenta

Diplomova préace Lenky Finkové je vénovana biologicky aktivnim laktontim a pfipravé prekursord pro syntézu
slouéenin tohoto typu. Prace ma 56 stran, je sepsana peclivé s ob&asnymi pfeklepy a chybami v transliteraci
cizich nazvl do éedtiny (napi. entecavir - str. 13, abacavir - str. 15). V seznamu literatury je uvedeno 29 praci.
Prace je sougasti vyzkumného programu Vyzkumného centra Nova antivirotika a antineoplastika, o némz je
struéné pojednano v Gvodu. Cil diplomové prace je jasné formulovan. Prvni polovina Teoreticke Casti je
vénovana virovym onemocnénim a moznostem jejich Iécby. K této &asti mam nasleduijici pfipominky:

- nejednotny pravopis nazvll enzymi (-asa x aza)

- zvladtni zplisob uvadéni odkaz( na literaturu. Odkaz se zpravidla uvadi za jménem citované autora nebo na
konci odstavce. V této praci odkaz ¢asto chybi nebo je uveden uprostied odstavce, takze neni jasné na
zakladé ¢eho autorka odstavec dokongila. _

- sachinavir, indinavir a ritonavir nejsou inhibitory reverznf transkriptasy - str. 15

- u schémat ma vzdy byt uveden odkaz na literaturu, pokud schéma neni dilem autorky - str. 16

Druha polovina teoretické ¢asti pojednava o potencialnich antiviroticich s laktonovym kruhem v molekule. Je
ziejmé, Ze pro zpracovani této ¢asti musela autorka provést pomérné rozsahlou redersi a kriticky vybrat
nejdllezitgjsi fakta. Pfehlednosti této &asti by prospélo, kdyby byly nejdfive probrany vsehny slouceniny
izolované z hub a potom slougeniny izolované z vy3sich rostlin. Nejsou také vzdy presné roziiSeny jednotlive
strukturni typy laktonil napf.- 3-epi-litsenolid D2 (31) a cis-litsenolid D1 (32) nejsou butenolidy (str. 22 a 23) a
slouéeniny 42, 46 a 47 nejsou alfa-methylen-gamma-laktony (str. 25 a 26). Vétsi pozornost mohla take byt
vénovana odstranéni nékterych nevhodnych formulaci, napf. Jauch predstavil syntézu (str. 24), aktivita
vykazovala stejnou uginnost (str. 25) V gasti vénované syntetickym slouCeninam jsou uvedeny jednak
laktony pouzité jako prekurzory pro syntézu dal$ich intivirotik, jednak antivitorika ze skupiny gamma-
alkylidenbutenolidti a dale prekurzory, v nichz slouzi esterové vazany butenolid pro zvySeni lipofility
nukleotidd. U téchto slougenin neni ziejmé, zda se na koneéném ucinku podili jen uvolnény nukleotid nebo i
butenolid. Kromé toho tato ¢ast obsahuje fadu nepfesnosti napf.

- &tépenim slouéenin 63b, 64b a 65b vznika (2—hydroxyethylid§n)-2,3-dimethoxybutenolid, nikoliv (2-
hydroxyethylidenyl)-2, 3-dimethoxybutenolid -str.33

- slouéenina 65a je jednou oznagena jako dinukleotid-5"-monofosfat, podruhé jako nukleotid-5"-monofosfat -
str. 33




- je fosforylovan na difosfonat - str. 34

- krozpadu na aktivni prekursory (épe by bylo na aktivni nukleotidy) a jiz zmifiovany gamma-2-
hydroxyethylidenbutenolid (nikoliv jenom gamma-ethylidenbutenolid) - str. 34

- nad slouéeninou 66 ma byt ziejmé napsano ,produkt hydrolyzy dinukleotid-5"-monofosfatu 65a“- str. 35

V experimentalni ¢asti bylo nejprve pfipraveno bromacni cinidlo, potom potfebny meziprodukt a nakonec ffi
findlni produkty, pficemz nékteré reakce byly nékolikrat opakovany za stejnych nebo modifikovanych
podminek. K experimentalni ¢asti mam tyto dotazy a pfipominky:

- pfi pfipravé methyl-(E)-dibromakrylatu (str. 39) byl vytézek 105 % a v diskusi (str. 45) uvadite, Ze mohly byt
pfitomny znegisténiny. Bylo néjaké znecisténi pozorovame pfi NMR analyze?

- prot v pracovnich postupech uvadite hustoty pouzivanych reagencii?

- pro¢ neuvadite pouzita mnozstvi véech reagencii v mmol, jak je obvyklé, a pouzivate i mol. % nebo podet
mol ekv.?

- pro¢ se pfi Sonogashirové couplingu pfidava do reakce triethylamin

- pro¢ se nakonec zbytek rozpustény v ethyl-acetatu protfepava nasycenym roztokem hydrogenunhliditanu
sodneho (str. 40, 41, 42) nebo vodou (str. 43 a 44)7 Nehrozi pfi protfepani hydrogenuhli¢itanem ¢astetné
zmydelnéni esteru?

- prot¢ jste vodnou fazi (str. 44) nejprve okyselila kyselinou octovou a pak extrahoval ethyl-acetatem?

- pfi hledani optimalnich podminek reakce (str. 41 a 42) bych doporucovala ménit vZdy jen jeden faktor, aby
bylo mozné rozhodnout, co je pro pribéh reakce rozhodujici (rozpoustédlo, katalyzator, reakéni doba)
Seznam literatury je sepsan peélivé, jsou uvedeny vSechny udaje poZadované normou CSN 1SO 690,
formalni dprava citaci odpovida databazi PubMed. Prace Myerse a spolupracovnik(l je omylem citovana
dvakrat (25 a 27). _

Diplomova prace Lenky Finkové odpovida pozadavkim kladenym na diplomové prace v magisterském
studiu farmacie a doporucuiji ji k obhajobé.

Navrhovana klasifikace vyborné i
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