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Oponentsky posudek disertacni prace ,Navrh a pfiprava novych inhibitort

viru chripky“
Naplni predloZené disertacni prdce, vedoucim préce je Ing. Ale§ Machara, Ph.D., spada do

oblasti medicinalni chemie a je zaméfenad na pfipravu novych inhibitord viru chfipky. Podle odhadd
pandemie Spanélské chfipky zabila 17 az 50 miliénd lidi. Lze oéekavat, Ze pandemie viru chfipky se vrati, a
proto je vyvoj novych antivirotik vysoce zadouci. Disertacni prace je ¢lenéna standardnim zptsobem a
obsahuje Uvod, Cile prace, Vysledky a diskuse, Zavér, Experimentdlni ¢ast, Seznam zkratek a PouZita
literatura v celkovém rozsahu 216 ¢&islovanych stranek. Uvodni &st disertacni prace ma 40 stran a detailné
popisuje Zivotni cyklus viru chfipky, vCetné sloZeni viru chfipky a mechanismech G¢inku nejbéznéjsich
antivirotik. Cile diserta¢ni prace jsou jasné formulovany na strané 45 a zahrnuji navrh a pfipravu inhibitord
endonukleasové aktivni PA-N domény viru chfipky; ndvrh a pfipravu inhibitord endonukleasové aktivity L-
proteinu vird; navrh a pfipravu inhibitor( ¢epicky-vdazajici domény PB2 podjednotky.

Po precteni celé disertacni prace jsem nabyl dojmu, Ze aspirant odvedl ohromné mnoistvi
syntetické préce, které bylo korunovano stanovenim biologické aktivity pfipravenych inhibitor(. Disertacni
préce, v€etné Casti Diskuze vysledkd, je napsana v ¢eském jazyce bez vyraznych chyb. Na druhou stranu je
nutné zminit, Ze nepsanym standardem se pomalu stavaji disertacni prace v anglickém jazyce, coZ
eliminuje pouZivani anglicism. Cela kapitola Diskuse vysledk( je rozdélena na podkapitoly, souvisejici se
strukturou inhibitorl. Kazda podkapitola za¢ind stru¢nym predstavenim latek, jeZ byly pfedmétem
syntetického Usili. Potom ndsleduje diskuse jejich pfipravy a stanoveni inhibi¢ni aktivity. Ziskané
experimentalni poznatky jsou uspofadany a popsdny podle standard typickych pro obor prace. Zaroven
oceriuji fakt, Ze disertacni prace obsahuje rozbor mechanismu reakci, které jsou pouZivdny béhem syntézy
inhibitorG. To vyraznym zplisobem usnadriuje pochopeni celého textu a zérovern omezuje mnoZstvi otdzek
od oponenta.

Na druhou stran je nutné poznamenat, Ze celé disertani praci by neuskodila zvySena pozornost
béhem finalnich Gprav textu. Napftiklad v popisu Schéma 7 je uvedeno, Ze reakcni doba pro Suzukiho reakce
je 3 h—48 d. Zde predpokladam, Ze jde o Casovy udaj 48 hodin a nikoli 48 dni. Pfi kontrole prezentovanych
vysledkd jsem zjistil, Ze nékteré vysledky v ¢ésti Vysledky a diskuse se vyraznym zptsobem lisi od vysledkl
uvedenych v Experimentdlni c¢asti. Napriklad slouCenina 54e ma uvedeny vytézek 57 %, ale
v Experimentdlni ¢asti je uvedeno 53 %. U latky 61b je rozdil markantni 46 % versus 77 % v ExperimentdIni
¢asti. Na podobné nejasnosti jsem narazil i u latek 66, 62d, 78c, 79a, 79d, 86c, 90, 98, 104, 116, 127, 144,
150k. V Experimentéini ¢asti na strané 182 a 183 jsem nalezl stejné Cislo 165e pro dvé odlisné struktury.
Orientaci v disertaéni praci, respektive v Experimentalni ¢asti také komplikuje skutecnost, Ze autor fadil

slouéeniny podle poradi, ve kterém jsou uvedeny v ¢asti Vysledky a diskuse.
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V disertacni praci jsem nalezl dalsi preklepy, jejichZ strucny vycet je uveden zde:

—Na strané 112 je latka 58 pojmenovéna jako 6-bromisatin, coZ je chybny nazev.

Na strané 54 je uvedeno ,tetrazolu 61c (Schéma 9).“, md byt , tetrazolu 61c (Schéma 10).“

V popisu u schématu 13 je uvedeno ,2 5 °C“, ma byt ,,25 °C*

Na strané 76 je uvedeno ,Syntéza tohoto amidu byla zacala“, ma byt ,Syntéza tohoto amidu zacala“.
Vytézek latky 132 ve schématu 34 je 82 %, ale v textu je uvedeno 85 %.

K disertacni praci mam nasledujici otazky, které je nutné chapat jako vychozi bod do diskuse:

V disertacni praci jsou vysvétleny nizké vytézky latek 61d a 61e (23 %, respektive 21%) citlivosti
flavonoidl s polyfenolickou strukturou na bazické prostfedi. Na druhou stranu je nutné
podotknout, Ze podobna latka 61f byla ziskana v 71% izolovaném vytézku. Reakce se lisi reakéni
dobou, co? je diskutovdno v disertani praci. Prfesto bych se zeptal, jestli je mozné pricist nizké
vytézky latek 61d a 61e ztratam pfi jejich izolaci? Byl stanoven napfiklad NMR vytéZek produktd

61d a 61e? Byla zkousena pfeména kyseliny 61f na latky 61d a 61e amidickym couplingem?

U vétsiny cross-coupling reakci byly pouzity dva katalytické systémy —Pd(PPhs)s nebo SPhos Pd G2.
BéZné se pouZivaji navazky 5 mol %. Pro¢ byly navazky katalyzatord nestandardnich 10 mol %? Bylo
u pripravenych latek, prfed testovanim jejich biologické aktivity, stanoveno mnoZstvi zbytkového
palladia, které by mohlo ovlivnit biologickou aktivitu testovanych sloucenin?

Neni mi jasné, jak jste si predstavoval, Ze bude probihat Mannichova reakce latek 74 a 75 za vzniku
C-8 a C-9 derivatd (Tabulka 4). Prosim o nacrtnuti jednoduchého mechanismu pro zamyslenou
reakci.

Proc je u latky 86a 16 hodinova reakéni doba, ale pro pfipravu latek 86b, 86¢ a 86d byla pouze
hodinova reakéni doba? Byl v tomto pfipadé pozorovan rozklad produktu 86a nebo vychozi latky
85a?

Neni mi zcela jasné na zakladé ceho, byly voleny substituenty do SAR studii. Napfiklad pfi pfipravé
thiochromen byl pfipraven derivat 54c, ktery umozni vyhodnotit vliv heteroatomu (O versus S).
U ostatnich derivatd 54 mi neni jasné, pro¢ nebyly pfipraveny slouceniny s heterocyklickymi

substituenty misto benzenového skeletu?

Na zdvér svého posudku konstatuji, Ze RNDr. Robert Reiberger je autorem/spoluautorem jedné publikace

a Ctyf publikaci, které jsou vrecenznim fizeni. Proto na zakladé predlozenych vysledkl doporuduji

disertacni praci k obhajobé.

V Praze 4.12. 2024
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Doc. Ing. TctJ‘
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