Posudek oponenta na disertacni praci

Mgr. Zuzana Rania BroZova: Nové derivaty chinazolinu s biologickou aktivitou.

Oponent: doc. PharmDr. Miroslav Miletin, Ph.D.

Mgr. Zuzana Rania Brozova ptedlozila k posouzeni svou disertacni praci tykajici se syntézy
derivati chinazolinu a hodnocenti jejich biologickych tc¢inkt. Prace je rozdélena do dvou ¢asti,
protoze autorka syntetizovala a testovala derivaty chinazolinu s bronchodilatacnimi u€inky a
agonisty konstitutivniho androstanového receptoru.

Ve spolecném uvodu studentka uvadi stru¢nou resersi syntéz derivatti chinazolinu a pfedevsim
3,4-chinazolin-4-onu a jejich chemickych vlastnosti, dale se pak vénuje oddélené
vySeuvedenym dvéma tématim.

Vuvodu c¢asti A se zabyva problematikou astma bronchiale jakozto hlavni indikace
bronchodilata¢nich latek, dale pak uvadi reSersi syntetickych ptistupl k ziskani pozadovanych
chinazolinovych derivati. V té souvislosti popisuje i moznosti pouziti pfedlohovych piirodnich
latek (vasicinu a vasicinonu) i jako katalyzatorti chemickych reakci. Kratce pak shrnuje
moznosti obmény uvedenych alkaloidl, smétujici ke zvyseni jejich bronchodilatacni aktivity.

Po teoretickém uvodu a reSersi nasleduje ¢ast uvadejici vysledky syntetickych praci, zahrnujici
v zasad¢ 2 typy modifikaci, N3-alkylované a C4-S-alkylované produkty a od nich odvozeného
derivatu s kvartérni amoniovou skupinou a latek s hydroxylovou skupinou ve spojovacim
fetézci. Poté jsou uvedeny i vysledky hodnoceni biologické (bronchodilatac¢ni) aktivity,
cytotoxicity a vyhodnoceni vztahil struktury a aktivity v rdmci skupiny ptipravenych slouc¢enin.
Vzhledem k tomu, Ze byly nalezeny vyznamné ucinné latky, je ¢ast prace vénovana i nalezeni
pravdépodobného mechanismu ucinku. Nasleduje Experimentdlni ¢ast, kde jsou podrobné
uvedeny jednotlivé pouzité chemické postupy a charakterizace ptipravenych sloucenin
obvyklymi metodami.

Cast B se v tvodu zabyva problematikou funkce, exprese a aktivace konstitutivniho
androstanového receptoru, jeho vlivu na metabolismus a karcinogenezi. Dale je uvedena
syntéza série 2-substituovanych chinazolin-4-old, resp. 3,4-dihydrochinazolin-4-onii nékolika
piistupy. Nasleduje biologické hodnoceni, tedy zkoumani interakce ptfipravenych sloucenin
s cilovymi receptory ncékolika metodami. Na rozdil od latek skupiny A mély pfipravené
slouceniny ale jen nizkou biologickou aktivitu a nepodatilo se tudiz odvodit vztahy mezi
strukturou a aktivitou. Podobné¢ jako v ¢asti A nésleduje 1 zde Experimentélni ¢ast, kde jsou
podrobné uvedeny jednotlivé pouzit¢ chemické postupy a charakterizace pfipravenych
sloucenin obvyklymi metodami.

Kazd4 z obou ¢asti prace obsahuje samostatnou podkapitolu Zavér, shrnujici provedené prace,
uspéchy 1 netispéchy a z nich vyplyvajici moZnosti.

Soucasti textu je 1 47 obrazkl, 67 schémat reakci, 38 grafli (vysledky biologickych studii) a
dale 21 tabulek (biologické aktivity a prehledy substituentii na obecnych strukturach sloucenin).

Praci uzavira kapitola Literatura.

Formalni néalezitosti pfedlozené prace jsou vesmes v porddku. V praci jsem narazil jen na
nékolik drobnych nepiesnosti ¢i pieklepti.



K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

Seznam pouzitych zkratek pouziva vysvétleni u n€kterych v ¢esting, u jinych v angli¢ting, bylo
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porozuméni zkratce.

V pribéhu celé prace autorka pouziva ve strukturnich vzorcich nejednotné vyznaceni
methylovych, methoxylovych a podobnych skupin — nékde napt. -OMe, jinde OCH3, pfipadné
jen vazbou. Je to sice vSe v zdsad¢é spravné a srozumitelné, ale v rdmci jedné prace by bylo
vhodné&jsi uvadét jednotné.

K ptehlednosti prace neptispivaji riizné kody latek.

Obecné k terminologii strukturdlniho zakladu syntetizovanych sloucenin: v textu je autorka
Casto uvadi jako derivaty vasicinu ¢i vasicinonu. Nicméné jejich struktura neobsahuje prvek
typicky pro tyto pfirodni latky (péticlenny kruh) a jsou to Cisté derivaty chinazolinu.

Str. 27, obr. 15: Chyba ve vzorci methylprednisonu. resp. z hlediska praktického pouziti je
vzorec spravné a ndzev latky v textu $patné, ¢astéji se pouziva pravé methylprednisolon.

Str. 40 a 41, text a schémata 15 a 16: V textu se piSe o vasicinu, ve schématech je vasicinon —
co je spravné?

Str. 51, schéma 23 a piisluSny text - dotaz: Nezkousela jste, nebo nebylo by zajimavé pfipravit
i sirné analogy latek fady 8, resp. kyslikaté analogy latek rady 9?

Nazvoslovi, resp. ndzvy a vzorce kyslikatych a sirnych derivati chinoxalinu: V praci jsou
uzivany vzorce i nazvy jak ve tvaru -ol, tak i -on. Oboji je spravné podle tautomerni formy, ale
nazvy a vzorce jsou pouzivany €asto smiSen¢ (tedy napt. ve schématu je oxo- forma a v popisu
je -ol), bylo by vhodné v ramci jednoho odstavce/podkapitoly pouzivat relevantni oznaceni. Na
str.107, podkapitoly 6.3.4. a 6.3.5. a str. 108, 6.3.6.2. oznaceni neni spravné.

Str 68, Tabulka 8 a doprovodny text: Latka 10p je vysoce ucinnd, ostatni latky spi$ neucinné,
resp. malo U€¢inné. Pokud to neni chyba méteni, bylo by vhodnéjsi vyzkousSet enantiomery praveé
u té nejaktivnéjs$i slouceniny dané¢ho typu. V pfipadé malo aktivnich mtze byt i1 vliv
prostorového pofadani nevyznamny jen proto, Ze se tak jako tak Spatné vazi na cilové
misto/receptor.

Str. 73 (a Zéavér str. 97), vztahy struktury a U¢inku: Jako aktivngjsi se ukazaly latky fady se
sirou a halogeny. Budou pravdépodobné lipofiln€j$i, nezkousSeli jste porovnat U¢innost
s alesponl vypocitanymi hodnotami logP?

Str. 82-83, graf 16 a 17: Text ke vztahiim struktury a u¢inku nekomentuje hodnoty v grafech,
kde je u¢innost nizsi koncentrace nékdy vyS$si neZ niZsi koncentrace (VNO045a po 1 h, VN122b
celkové). Jak se to vysvétlujete?

Str. 109, postup 6.3.8., posledni odstavec: Refluxem v acetonu za normadlniho tlaku
nedosahnete 65 °C.

Str. 192, postup 11.3.2.: Byl produkt pevny nebo v rozpoustédlech? Pokud byl pevny, pro¢ byla
rozpoustéla odparena?

Obecné k praci: Které experimenty provadéla autorka osobné?

Ptes rozvoj metod vyuZivajicich rtizné zptisoby molekulového modelovani (in silico ptistupy)
zUstavaji vyznamnymi i ,.klasické” metody vyzkumu novych 1éc¢iv, jako napt. zde pouzité
metody obmény piedlohové molekuly. Z téchto diivodd jdou dosazené a v predlozené
disertacni praci uvedené vysledky vyznamnym piinosem pro rozvoj poznatkll v oblasti
farmaceutickém chemie v dané oblasti.



Celkov¢ prace zahrnuje syntézu a charakterizaci fady molekul, obménujicich riznym zptisobem
struktury predlohovych latek. Z popisu zkousenych metod a postupl syntéz je ziejmé, Ze cesta
k findlnim strukturam vyzadovala pomérné¢ znacné mnozstvi prace v laboratofi. Podatilo se
nalézt i nékolik latek se zajimavou biologickou aktivitou, z nichz je mozné vychazet pii dalSim
vyzkumu.

Zaver:

Predlozeny text svym obsahem a rozsahem spliiuje kritéria pro prace tohoto charakteru,
doporucuji ji k dalSimu fizeni a v piipadé uspésného pribéhu obhajoby doporucuji, aby Mgr.
Zuzang Ranie Brozové byl udélen titul Ph.D.

V Hradci Kréalové, 19.10.2023

Doc. PharmDr. Miroslav Miletin, Ph.D.



