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Text posudku (rozsah dle zvizeni oponenta)

Jednoticim prvkem piedloZzené habilitaéni prace je pfiprava novych, specificky
substituovanych heterocykld a studium jejich biologické aktivity. Hlavni ¢4st je vénovéana
ortho-kondenzovanym heterocykliim jako inhibitortim kindz, déle se kandid4t zamé¥il na nova
analoga nukleosidii a dehydroaltenusinu. Motivace autora k tomuto vyzkumu vyplyva ze
schopnosti zminénych latek interagovat s enzymy, které hraji nezastupitelné role v bun&¢ném
d€leni. Latky, které tyto enzymy ovliviiuji, tak mohou byt vyuzitelné v medicing, piedevsim
v protinadorové terapii.

Habilitani prace, napsand v anglickém jazyce, je zaloZena na 12 publikacich
v impaktovanych ¢asopisech (z toho jedna zaslana k posouzeni) a jednom mezinirodnim
patentu. Jeji hlavni Casti je popis cilti a obsahu prace na ca 20 strankach (kapitola Aims and
scope of the work). Autor nejprve struén€ shrnuje stav poznani se zamé&fenim na vlastnosti
kindz a vycet klinicky vyuzivanych latek, a dale se vénuje shrnuti vlastniho pfinosu, ktery je
rozdélen do péti Casti. Prvni tii Casti jsou zaméfeny na ortho-kondenzované heterocykly,
inhibujici vybrané typy kindz, zaloZené na pyrazolopyrimidinu a furopyridinu, &tvrtd ast
pojednava o novych nukleosidovych analozich a v posledni, paté ¢asti, je zminéna piiprava
analog fungélniho metabolitu inhibujictho DNA polymerazu o, dehydroaltenusinu. Uvodni
kapitolu nasleduji zminéné kapitoly 1-5 s detailnim popisem vysledki, jedna se o pietisténé
kopie vySe zminénych ptivodnich praci.

Je nepochybné, Ze specificky substituované heterocykly byly a ziejmé i do budoucna
budou neustalym zdrojem novych latek s biologickou aktivitou. Neni proto divu, Ze v dnesni
dobég, ve které je slovo aplikace sklofiovano ve vSech padech, je vyzkum v této oblasti Siroce
praktikovany. Dalsi pobidkou k praci v této oblasti jsou katalytické vlastnosti komplexi,
predevsim tranzitnich kovi, které umoziuji efektivni ptistup k celé fad& latek se substitucemi,
obtizn€ dostupnymi ¢i nedostupnymi metodami klasické organické chemie. Lze tak
konstatovat, Ze Dr. Paruch si zvolil aktudlni tématiku pro dalsi préci, byt’ je nutné soudasné i
fici, Ze zdjem o pyrazolopyrimidiny byl uréen jeho pisobenim ve vyzkumu farmaceutické
firmy. Na druhou stranu, publikace z n€kolika poslednich let piesvéd&ivé dokazuji, Zze ve své
soucasné pozici nastoupil na samostatnou drahu.

Po vécné strance je u tohoto typu praci obvykle zvykem konstatovat, Ze vysledky jiz
prosly kvalifikovanym recenznim fizenim. ProtoZe nemam divod o tom pochybovat, budu
komentovat pouze ty vysledky, které si, podle mého nazoru, zasluhuji zvlastni pozornost.
Jako prvni stoji za zminku derivaty pyrazolopyrimidinu, kde ladéni substituce umozZnilo
ptipravu dinaciklibu, latky s fantastickou in vitro aktivitou (1 nM) proti kinaze CDK2, ktera je
v soucasnosti ve fazi III klinickych zlousek proti chronické lymfatické leukémii. Vzhledem k
podobnosti ve struktuie jednotlivych kindz umoznila dali variace substituce na stejném
skeletu 1 vyvoj latek s aktivitami v fadech jednotek nM proti kinazdm CHK1 a PIM1. Dale
bych vyzdvihl vyvinutou strategii pro ptipravu karbocyklickych C-nukleosidi s rliznymi typy



substituce pomoci funkcionalizace dvojnych vazeb norbornadienu. Obecné piedlozena
habilitani prace shrnuje zna¢né mnozstvi vysledki, které i ptes jednotici prvek biologicky
aktivnich heterocykli ptsobi lehce nesourodym dojmem. Podle mého nazoru neni nutné
v ramci habilita¢ni prace komentovat takové mnoZstvi publikaci, postacila by volba 5-7 praci,
uzeji sjednocenych napf. problematikou substituce pyrazolopyrimidinového skeletu a jejiho
vztahu k biologické aktivité. K této tématice se vztahuje 8 publikaci, coz je vice nez
dostacujici.

Po formélni strance je prace napséana relativné srozumitelné, s pifehlednym ¢lenénim.
Ctenati je zfejmé, jaké byly cile a vychodiska autora a jakym smérem se ubiral pii hledani
odpovédi na polozené otazky. Pfece jen si ale neodpustim konstatovani, Ze 375 stran
expanduje praci do (alesponl pro recenzenta) odstraSujicich rozmérd. Jednotlivé casti
habilitaéni prace oznaCené jako Part 1-5 jsou pfitom vlastné¢ kopie pivodnich praci,
pievedenych do stejného formatu, v jakém je napsana kapitola Aims and scope, véetné
experimentalnich ¢asti. Kandidat by usetfil dost mista i ¢asu, kdyby jednoduse pouzil kopie
puvodnich praci v publikované podobé¢, ktera je daleko kondenzovanégjsi. Za nejpodstatné;si
Cast tak jako tak povazuji dvacetistrankovou tvodni kapitolu (Aims and scope), ve které je
nejprve shrnut stav feSené problematiky a dale uvedeny nejdilezitéjsi vysledky
predkladanych praci s pfinosem uchazece. Povazoval bych proto za vhodné&jsi roz¢lenit tuto
&ast na Uvod (stav problematiky, formulace cil)) a Vysledky s komentafem (struéné shrnuti
byt komentéi kandidata o néco Sirsi; znacné€ by to usnadnilo praci recenzenti, nebot’ piecist
detaily dvanécti ptivodnich praci a jednoho patentu vyzaduje neumérné ¢asové naklady.

Dalsi formalni poznamka:

1. Table 1 na str. 72 a Table 2 na str. 75 jsou identické, Table 1 tak neodpovida textu
na str. 73.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace (pocet dotazi dle zvaZeni oponenta)

1. Vzhledem k velkému poctu spoluautorti na nékterych publikacich by bylo vhodné
kratce komentovat vlastni podil. Tyka se to ptedevSim publikaci, kde kandidat neni
prvnim ani korespondujicim autorem.

2. Je-li to mozné, urcit¢ by bylo zajimavé se vice dozveédét o puvodu knihovny
pyrazolopyrimidint. Do jaké miry tato prace navazovala ¢i byla inspirovéana publikaci
Williamsona a kol. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 863)?

3. V duchu piedchoziho dotazu, jakym zptisobem uchaze¢ dospél k furopyridinim?



Zavér

Habilita¢ni prace Kamila Parucha ,,New organic compounds with targeted biological activity*
spliiuje pozadavky standardné kladené na habilita¢ni prace v oboru Organicka chemie.
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