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Posudek oponenta:

Pani Lucie Josefa LamacCova se ve své praci zabyva pripravou acyklickych nukleosid fosfonath
odvozenych od heterocyklické baze 6-fluor-3-hydroxypyrazin-2-karboxamidu. Tato, latka zvana
favipiravir (T-705), vykazuje silnou antivirdlni aktivitu naptiklad proti viru chiipky, a zvlasté jejim
rezistentnim mutantim.

Cilem prace bylo prozkoumat vhodné metody pro pfipravu 2-(fosfonomethoxy)ethyl derivati
favipiraviru za ucelem studia nové skupiny potencialnich antivirotik. Teoreticka ¢ast prace je velmi
Ctiva a uvadi Ctenatfe do problematiky chiipkového viru a antivirotik pouzivanych k jeho 1écbé, na
kterou navazuje kapitola o acyklickych nukleosid fosfonatech, jejich piipravé a modifikacich.

Vrdmci praktické ¢asti se autorce podafilo pfipravit postranni fetézec diisopropyl [(2-
chlorethoxy)methyl]fosfonat, ktery byl pouzit pro alkylaci dusikatych bazi T-1105 a T-705. Nejprve
byla provedena optimalizace alkyla¢ni reakce na bazi T-11035, ktera je stabilnéj$im analogem T-705, s
vytézkem 18%, za pouziti systétmu DMSO/NaH/120 °C. Tyto podminky pak byly pouzity pro alkylaci
baze T-705 (15%). Snaha o zvySeni vytézku reakce pomoci piislusného trifluormethansulfonatu
odvozeného od postranniho fosfonatového fetézce nebyla Gspé$na. Podafilo se také piipravit volnou
fosfonovou kyselinu odvozenou od baze T-1105. Snaha o jeji pievedeni na piislu$né prolééivo nevedla
ke kyzené latce, pravdépodobné z diivodu ptitomnosti neistot ve vychozi latce.

K praci mam ndsledujici dotazy a pfipominky:

V experimentalni ¢asti chybi HRMS spektra, hmotnostni spektra zde uvedena, jsou pouze v nizkém
rozliSeni. U latky 14 chybi NMR spektrum, ¢i alternativné odkaz na literaturu.

Str. 12, 13. — obrazky 2 a 3 jsou dilem autorky nebo jsou reprodukovéany z odbornych publikaci?
V druhém piipadé by toto melo byt uvedeno pod obrazkem.

Str. 24. — slovo “synthon* se nepouziva pro reagenty, ale v jiném kontextu jako strukturni jednotka ¢&i
¢ast molekuly naptiklad u retrosyntéz.

Str. 40. — co muze byt necistota (30%) pozorovana v NMR spektru latky 13?

Str. 42. — u separace latky 4 bylo zjisténo Ze produkt obsahuje az 25% neznamé necistoty. Co muize
byt hypotetickou neéistotou pii syntéze latky 4?

Celkove, je prace zdafile napsana a i pres mirné nedostatky pani Lamacova prokazala tvirc¢i ¢innost a
experimentalni zru¢nost.

Konstatuji, Ze piedloZena prace spliiuje pozadavky kladené na tento typ praci. Tuto praci doporucuji k
obhajob¢ a hodnotim ji stupném, vyborné.
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