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Posudek oponenta na disertaéni praci Mgr. Radomira Jizy
“Vyzkum dualnich ligandi ovliviiujicich 5-HT3 a D2 receptory*

Predlozena disertacni prace Mgr. Jizy se zabyva velmi aktudlnim tématem vyvoje novych antipsychotik, a to
s vyuzitim nejnovéjSich poznatkd a metodologii pro navrh 1é¢iv. Prace je pojatd jako komentar ¢tyt tematicky
homogennich publikaci, z nichz jsou dvé reSersniho charakteru a slouzi jako zéklad pro navrh novych kandidatnich
struktur odvozenych od molekul aripiprazolu a kariprazinu. Navrzené molekuly byly pfipraveny, podrobeny
detailnimu studiu jejich farmakoterapeutického potencialu a prezentovany ve dvou experimentalnich pracich.
Vsechny zminované prace byly publikovany v renomovanych ¢asopisech zaméfenych na medicinalni chemii a je
zjevné, ze podil doktoranda na jejich tvorbé byl zasadni.

Nad ramec publikovanych vysledkii jsou v praci uvedeny téz sloueniny, které vznikly jako rozsifeni
publikovanych vysledkti (44-59) a v ramci zahrani¢ni staze autora (70-81). Jedna se vsak o dil¢i vysledky a v praci

je uvedena jejich syntéza a informace, ze se aktualné nachazi ve fazi in vitro testovani.

V tivodni ¢asti autor sumarizuje soucasné poznatky o schizofrenii a pfistupech k jeji farmakoterapii. Vzhledem
k zaméteni prace vSak povazuji kapitolu 5.1.1 Ligandy zamérené na vice cilit za velmi struénou a myslim Ze by
zaslouzila vice rozvést a porovnat jednotlivé moznosti designu. Cile prace jsou jasné a srozumitelné definované.
Diskusni ¢ast prace vécné popisuje design cilovych struktur a jsou zde komentovany jednotlivé syntetické cesty
vedouci k cilovym strukturam. Praveé k této ¢asti mam nejvice vyhrad:

e Autor vecelé praci zaménuje pojem nukleofilni substituce za  nukleofilni  adice
(str. 32,33, 41, 42, 46, 53, 56, 58).

e Nastr. 57 je formulace Ze ,,sloucenina 80 byla ptipravena nukleofilnim atakem 98 na 102 — nukleofilni
atak neni zadny typ reakce jedna se o elementarni krok nukleofilni aromatické substituce.

e Nastr. 58 je uvedeno kostrbaté tvrzeni ze “Sloucenina 107 byla ptipravena nukleofilni adici alifatického
aminu 98 na 4-(3-karbonitrilpropoxy)benzoovou kyselinu (106), ktera byla nejdiive aktivovana pomoci
oxalylchloridu® — Vhodnégjsi komentat by byl Ze kyselina 106 byla pievedena na chlorid a ten byl nasledné
podroben nukleofilni substituci aminem 98.

e Systematicky nazev latky 100 je chybn€ uveden a mél by byt 3,5-dimethyl-1H-pyrrol-2-karbaldehyd

eV ceském nazvoslovi nelze pouzivat ptedlozky chloro-, bromo-, kyano- ale pouze chlor-, brom-, kyan-

e Pojmem ,acyl kyseliny 106“ je zfejmé myslen chlorid kyseliny 106

e  Struktury latek obsahujici difluorboranylovou (BF2) skupinu 102, 80, 81 by bylo vhodné vyjadftit jako

boratové komplexy nesouci zaporny nadboj na atomu boru

Bez chyb neni ani ¢ast experimentalni, kde lze jmenovat nasledujici pfipominky:
e Postradam uvedeni reten¢nich faktort pfipravovanych latek na tenkovrstvé chromatografii.
e Vétu ,za podminek chlazeni ledem® / ,,za chlazeni ledem* povazuji za viceznac¢nou a doporucil bych

spise ,,za chlazeni na ledové lazni*
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e Systematicky ndzev latky 98 je uveden v anglické formé.

e Autor neuvadi spravné nazvy esterd. Dle ¢eského nazvoslovi je u esterti spravny ndzev s pomlckou tedy
napt.: ethyl-acetat.

e Nerozumim pojmu ,,spravné Cisté frakce™

e U produkti izolovanych jako pevné latky postradam uvedeni jejich teploty tani.

eV zapisu vSech HRMS spekter jsou pouzity pojmy ,,Calc” misto vhodné&jsiho Vypocteno a ,,najito* misto
vhodnéj$iho Nalezeno

e Nékolikrat je uvedeno ze (/atka) byla vysuSena nad Mg>SO; — latka byla vysusena pomoci Mg>SOs4

Zaver prace ucelené shrnuje problematiku, které se doktorand ve svém studiu vénoval.

Prace je sepsana téméf bez preklepd, avsak obsahuje znacné typografické nedostatky (chybéjici mezery u
nékterych citaci, zdvojeni zavorek a zejména pak jednoznakové predlozky na koncich fadki), fadu nepfesnosti u
klasifikace organickych reakci a chybné nazvy fady organickych sloucenin. Celd prace tak pisobi znaén¢
nevyvazenym dojmem, kdy na jednu stranu obsahuje plno hodnotnych védeckych vystupti, kde je evidentni velky
kus odvedené prace, ale zaroven je sepsana tak, Ze pro Ctenare se stdva jen tézko ctivou. I pfes vySe zminéné

nedostatky praci Mgr. Radomira Jizy

doporucuji

k obhajobé¢ jako podklad pro udéleni védecké hodnosti Ph.D.

Ing. Jan Bartacek, Ph.D.
Ustav organické chemie a technologie

Fakulta chemicko-technologicka, Univerzita Pardubice

Dotazy k obhajobé a naméty k diskusi:

e Autor tvrdi ze Cistota vyslednych struktur je zakladem pro moznost jejich aplikace. Nebylo by na misté
stanoveni Cistoty pomoci elementarni analyzy? Lze vyloucit obsah stopového mnozstvi rezidualnich
rozpoustédel na zakladé kombinace NMR a HPLC/MS technik?

e Design kandidatnich struktur byl zaloZen na propojeni farmakoforti. Bylo by alespon hypoteticky mozné
uvazovat o jejich fuzi ¢i spojeni? Jaka je limitace pro tyto pristupy?

e Jak spolehlivy je Guptiv algoritmus ve stanoveni schopnosti prostupu latek hematoencefalickou

bariérou?



