Posudek oponenta habilita¢ni prace

Masarykova universita

Prirodovédecka fakulta

Uchaze¢: Mgr. Kamil Paruch, PhD.

PracoviSté uchazece: Prirodovédecka fakulta MU

Nazev habilitacni prace: New organic compounds with targeted biological aktivity
Oponent: Doc. Ing. Stanislav Radl, CSc.

Pracovité oponenta: Zentiva, k.s.; VSCHT v Praze

Text posudku:

Mgr. Kamil Paruch predlozil jako podklad pro habilita¢ni fizeni praci s ndzvem "New organic
compounds with targeted biological activity". Predlozena prace je struénym shrnutim 13
vesmés velmi kvalitnich praci publikovanych v renomovanych ¢asopisech a 1 patentové
ptihlasky. Obsah vSech praci je v souladu s ndzvem habilitace. Habilitant je u vSech praci
spoluautorem (v 1 pfipad€ prvnim autorem). Z celkového rozsahu habilita¢ni prace 375 stran
zabiraji pretisknuté publikace celych 355 stran. Citované rukopisy byly publikovany v letech
2007-2015 a zahrnuji prace habilitanta provadéné jak béhem jeho pobytu u firmy Schering
Plough, tak po navratu do Ceské republiky.

PredloZend habilitatni prace je rozdélena do 5 tematicky castecné nesouvisejicich ¢asti a ve
stejném poradi habilitant uvadi ctenafe do problematiky. V ivodni &asti jsou predstavena
k tématu relevantni pouzivana 1éCiva. V €asti tykajici se skupiny inhibitord proteinovych
kinas v Tabulce 1 uvadi struktury a hlavni charakteristiky vétSiny schvalenych 1é¢iv této
skupiny. Nejsou uvedeny naptiklad cobimetinib schvaleny v USA v listopadu 2015, ani lé¢iva
schvdlend mimo USA a EU — napt. radotinib (KR), icotinib (CN), alectinib (JP). Latky jsou
terapie, nebo podle jednotlivych podskupin inhibitorti. Misto vzorce afatinibu je uveden jeho
geometricky Z isomer. V ¢asti vénované novym nukleosidovym analogim jsou na obr. 2
uvedeny vzorce nejdulezitéjsich 1éCiv této skupiny. Vybér je dle mého ndzoru reprezentativni,
jen u vzorce sofosbuviru nenf vyznadena chiralita na P.

Co se tykd komentait k prilozenym publikacim, jsou logické a vécné. V ponékud struéném
ivodu jsou piehledné popsény strategie vyvoje jednotlivych skupin 1é¢iv, konkrétni syntetické
piistupy typické pro medicindlni chemii jsou pak vétsinou uvedeny v piislusnych publikacich.
V &asti 1 je popsan vyvoj cyklin-dependentnich kinasovych (CDK) inhibitord s pyrazolo[1,5-
alpyrimidinovym skeletem, jehoZ vysledkem bylo objeveni dinaciclibu (v sou¢asnosti ve fazi
III klinického hodnoceni). V €4asti 2 jsou pak shrnuty vysledky latek se stejnym centralnim
skeletem, které vykdzaly vyznamnou aktivitu proti kinasam CHKI1 a PIM. Vybrana latka
SCH900776 (inhibitor CHK1) je zfejmé ve fazi Il klinického hodnoceni. V €asti 3 jsou pak
popsany snahy o ndhradu pyrazolo[1,5-a]pyrimidinového skeletu vedouci k latkam s furo[3,2-
b]pyridinovym skeletem. Cést 4 je zaméfena na syntézu a biologickou aktivitu novych
nukleosidovych analog, mimo jiné C-nukleosidi. V posledni ¢asti 5 se habilitant zabyva
skupinou karbocyklickych analog inhibitoru DNA polymerasy o dehydroaltenusinu, ktery
samotny nemohl byt pro nizkou stabilitu ani detailngji studovan.

Jak jiz bylo konstatovano, habilita¢ni prace je dokumentovana 13 publikacemi. Bohuzel
hlavn€ u praci zc¢asti 1 a 2 vytvofenych u firmy Schering Plough neni ziejmy podil



habilitanta. Vzhledem k tomu, Ze medicinalni chemie je ve své vrcholné formé oborem
znaéné interdisciplinarnim, odpovida tomu i pocet spoluautortl, ktery je u ¢lankd la-d a 2a-d
v priméru 19,75. Bylo by tedy dle mé¢ho nézoru vhodné v uvodu podil habilitanta Ctenafi
pon&kud pribliZit.

Vzhledem k tomu, Ze docent je titulem v&decko-pedagogickym, mél by byt habilitant také
autorem nebo alespoii spoluautorem zasadnich prehlednych ¢lanki v prestiznich asopisech,
&mz by nezpochybniteln& prokézal svou snahu o $ir$i nahled na studovanou problematiku a
také potencial pedagogického ristu. V piipadé Mrg. Parucha tomu jist¢ nebrani jazykové
problémy. Také mne ptekvapuje, Ze habilitant neni autorem nebo spoluautorem Zzadnych
udebnich textd (skript, knih, ...).

Oponent si neni védom zadné skuteCnosti, jez by brénila pfijmout predloZenou préaci jako
podklad habilita¢niho Fizeni. VloZené materialy po obsahové strance predstavuji vyznamny
piinos k sougasnému stavu védomosti v dané oblasti medicinalni chemie, ivodni komentar je
ale na mdj vkus pongkud minimalisticky. Prace je psana v jazyce anglickém a aniz bych si
chtdl ptisvojovat schopnosti jazykového redaktora, jevi se mi Gvodni ¢ast dobie
strukturovand, ¢tivéd a jazykové na velmi dobré drovni. Odborna troveti a terminologie
habilitaéni prace ukazuje autorovu znalost dané problematiky. JelikoZ piilozené publikace
progly vzhledem k Grovni Casopisil diikladnym recenznim Fizenim, neni na misté formalni
troveti praci hodnotit.

V avodni &asti prace je explicitné formulovan cil prace. Bohuzel mi v praci chybi dal3i
zaméry habilitanta v oblasti, kterou v souc¢asné dobé studuje.

Zaveér:

Celkové lze konstatovat, e habilitaéni prace demonstrije uchazetovu schopnost védecky
pracovat na zvoleném tématu a odpovidajici formou prezentovat dosazené vysledky.
Vzhledem k vy$e uvedenym faktim konstatuji, Ze habilitaéni prace Mgr. Kamila Parucha,
PhD ,New organic compounds with targeted biological activity* splituje pozadavky
standardn& kladené na habilitaéni prace v oboru Organickd chemie.

V Praze dne 10. kvétna 2016

Doc. Ing. Stanislav Réadl, CSc.



Dotazy a habilitanta:

1. Prosim o konkretizaci podilu na jednotlivych publikacich od firmy Schering Plough a
to jak podil na inventivnim obsahu, tak na konkrétni syntéze. Uvédomuji si, Ze je to
relativni, ale pfi tak velkém poctu autorti to vzbuzuje podobné otazky.

2. Opravdu jste se nepodilel na vytvofeni zadného udebniho textu? Mate né&jaky
konkrétni zamér v tomto sméru?

3. U syntézy pyrazolo[1,5-a]pyrimidini jste &asto vyuzivali reakce P-ketoester s
derivaty 3-aminopyrazolu v prosttedi kyseliny octové, nebo zahtivanim v toluenu. Jak
Je to se selektivitou této reakce? Zavisi na podminkach?

4. Vysveétlete roli 8-hydroxychinolinu (chninolin-8-olu) pii oxidativni cyklizaci ortho-
vinylfenold na benzofurany (u vés pro azaanaloga napt. v Part 3B).





