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PredloZenad disertacni prace spada do oblasti medicinalni chemie, pfi¢emz navazuje na pfedchozi
vyzkum pracovisté. Zahrnuje dva projekty: (i) vyvoj latek s bronchodilatacni aktivitou, (i) vyvoj ligand
jaderného androstanového receptoru (CAR). Vramci prvniho projektu autorka pripravila sérii
substituovanych analog dfive studovaného chinazolinového derivatu, kterou nasledné podrobila
biologickému testovani a hodnoceni vztahu mezi strukturou a bronchodilatacni aktivitou. Nejucinné;jsi
derivaty zde dosahovaly tfi- aZz desetindsobné vyssich ucinkd nez slouceniny z pfedchoziho vyzkumu, a
to pfi velmi nizké toxicité. In vitro data jsou zde déle doplnéna in vivo experimenty z testovani na Zivych
morcatech a také je provedeno studium mechanismu ucinku, které ukazuje na alosterickou inhibici
muskarinového receptoru. V druhém projektu se autorka zamérila na pfipravu substituovanych analog(
chinazolinového ligandu CAR. Ptipravené latky prokazaly aktivitu vici CAR, byt afinita nedosahovala
ocekavanych hodnot ve srovndni s predchozimi derivaty. Zajimavym zjisténim byl dudlini efekt nékterych
ligand(l na CAR a pregnanovy X receptor (PXR). Kromé syntézy na bazi znamych pfistupl se v ramci
tohoto projektu autorka pokusila i o vyvoj originalniho pfistupu pro pfipravu 2-substituovanych
chinazolin(i na bazi pfimé C-arylace.

Z dlivodu zahrnuti dvou dil¢ich projekt( je spis ¢lenén na dva tématicky samonosné oddily, které
vzdy obsahuji teoreticky Uvod k dané oblasti a specifikaci/racionalizaci cil(. Nasleduje diskuze nad
dosazenymi vysledky, experimentalni procedury a data. Seznam pouzZité literatury obsahuje 184
referenci v jednotném formdatu. Z formalniho pohledu tedy prace obsahuje vsechny naleZitosti, dle
meého nazoru je psana srozumitelné a Ctivé, se zanedbatelnym mnozZstvim formalnich chyb.

Co se odborné stranky tyce, domnivdm se, Ze autorka odvedla uctyhodné mnoZstvi
experimentalni prace a dosahla velmi zajimavych vysledk(. Ocenuji multidisciplinaritu projektu, ktery
zahrnoval syntézu i hodnoceni latek. Byt autorka zfejmé neprovadéla veskeré biologické experimenty
sama, prokazala schopnost pracovat s namérenymi daty, davat vysledky do vzajemnych souvislosti a tyto
kriticky hodnotit, coZ povaZuji za zdsadni. PrestoZe to v praci neni explicitné uvedeno, podafilo se mi
inspekci literatury zjistit, Ze Cast prace vénovana chinazolinovym ligandim CAR byla publikovana ve
vysoce renomovaném cCasopise z kategorie medicinalni chemie (BroZova a kolektiv, Eur. J. Med. Chem.
2023, 259, 115631), coz dokumentuje vyznam dosazenych vysledk(. Vzhledem ke komplexnim a
zajimavym datlim obsaZzenym v ¢dsti prace vénované bronchodilataénim chinazolinlim jsem presvédcen,
Ze dalsi kvalitni vystupy budou brzy nasledovat a stanou se uzite¢nym podkladem pro navazujici vyzkum
odborné komunity plsobici v dané oblasti.
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S pfihlédnutim ke vSem vyse zjisténym okolnostem prohlasuji, Ze dle mého nazoru predloZena

disertacni prace spliiuje veskera kritéria kladena na tento typ kvalifikacnich praci. Hodnotim ji velmi
pozitivné a doporucuiji jeji ptijeti k obhajobé za ucelem udéleni titulu Ph.D.

6)

Dotazy a naméty k diskuzi:

Str. 49, schéma 20: vzhledem k mnoiZstvi dostupnych substitucnich derivatl anthranilové
kyseliny mi neni zcela jasné, podle jakého klice byly vybrany zrovna uvedené typy substituentd
a proc nebyla substituovdna napf. i poloha ¢. 3 a 5. Prosim o komentar.

Str. 68, Tab. 8: ¢im si vysvétlujete odlehlou hodnotu produktu 10p.HCl, ktery vykazuje
dramaticky vyssi aktivitu (2.7 pmol/l) nez vSechny ostatni derivaty ztéto série? Nabizi se
odvazna uvaha: srovname-li aktivitu latky 10n.HCl s templatem 2h” (str. 45, Tab. 1), je vidét, Ze
pritomnost —OH ca 10x snizuje aktivitu. Pokud by tedy byl pfipraven analog 10p.HCl postradajici
OH, mohlo by — C(isté teoreticky - u vzniklého derivatu dojit ke zvySeni aktivity na
submikromolarni droven. Jaky je Vas nazor?

Derivaty s B-hydroxylovou skupinou byly pfipraveny kvili potencialné vyssi rozpustnosti,
nicméné vzhledem ktomu, Ze vSechny cilové chinazoliny bylo mozné prevést na ve vodé
rozpustné hydrochloridy (coZ se nakonec stalo i v pfipadé hydroxyderivat(), zda se byti snaha o
zvysSeni rozpustnosti molekuly zavadénim dalsi polarni skupiny irelevantni. Prosim o vysvétleni.
Na strané 79 se uvadi, Ze u sirnych derivatll je zvySena toxicita zplsobena pritomnosti atomu
siry vazaném na chinazolinovy skelet. Existuji v literatufe néjaké dalsi pfiklady demonstrujici
tento obecny efekt?

Na strané 23 se uvadi, Ze preferovanym tautomerem 3,4-dihydrochinazolin-4-onu je laktamovy
isomer. V podobném duchu jsou pak v diskuzni ¢3asti prace zobrazovany sirna analoga 6a,c-k a
6b (str. 107, 108, 113), nicméné v experimentdlni ¢asti (str.118-122) jsou tyto sirné derivaty
zobrazovany jako thioly. O kterou tautomerni formu se tedy ve skutenosti jednd a na zakladé
jakych konkrétnich dat je mozné to tvrdit?

Na str. 171, Tab. 15: v celé sérii je pfitomen pouze jeden R? substituent (6-Cl). Pro¢ zrovna tento?
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