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Priprava prekuzoru antikoagulancia Rivaroxabanu s vyuzitim asymetrické
Henrvho reakce

Autor: Be. Karel M A CE K

Diplomové prace Bc. Karla Macka se zabyva moznostmi piipravy Rivaroxabanu,
oralné¢ dostupného antikoagulancia, jehoz podstatnou vyhodou je vedle ordlniho podani i
odstranéni nezbytnosti pribézného monitoringu koagulace lékarem. Latka obsahuje jedno
stereogenni centrum. Autor se zaméfil predevsim na ptipravu pozadovaného (S)-enantiomeru
pfimo asymetrickou Henryho reakci. Navazal na vysledky Bakalaiské prace Violy Fleixové
(2019) a rozviji dale téma vhodnych chiralnich ligandu.

Prace je ¢lenéna do péti kapitol a je doplnéna kvalitné zpracovanymi Pfilohami NMR
a IC spekter a chiralni HPLC. Zde postrddam alespoii 'H NMR spektra viech &tyf
pfipravenych chiralnich ligandt. V Uvodu je stru¢né popsana historie vyvoje a vyuZiti
antirombotickych 1é¢iv a mechanismus uéinku selektivnich inhibitord Xa faktoru, mezi néjz
Rivaroxaban patii. Teoreticka ¢ast prehledné shrnuje syntetické moznosti pfipravy této API.
ReSerse je zpracovana velmi kvalitné a podrobné. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o mimotadné
uspésné lécivo, jeho syntézou se zabyvala fada komer¢nich i akademickych pracovist.
V praxi se vSak vzhledem k cené surovin a bezpe¢nosti procesu uplatiluji vyroby zaloZené na
postupu dle zékladniho patentu firmy Bayer Healthcare (WO 0147919).

V  Experimentalni ¢asti je vuUvodu popsana piiprava chiralnich ligandd.
Diastereoizomery ti{ derivati 2-(pyridin-2-yl)imidazoldinonu byly separovany sloupcovou
chromatografii ve velmi uspokojivych vytéZzcich. Ke studiu kli¢ové reakce byly pouzity
(2R,5S) — ligandy. Nasleduje pfiprava dvou substrati asymetrické Henryho reakce.
Experimenty probé&hly s pfijatelnymi vytézky. Pfipravené mnozstvi aldehydt 81 a 93 bylo
viak pouze 1,02 a 0,78 g. Nejasnosti v popisu 'H NMR spekter vidim u latek 92 a 93.
Katalyticka studie asymetrické Henryho reakce byla provedena v mikropreparativnim
méfitku. Pouzito bylo 5 ligandd a provedeno bylo 9 typi experimentil. Cilova molekula byla
pfipravena pouze z nitroalkoholu 94 v mnozstvi 13 mg. Oceiiuji provedeni znaéného mnoZstvi
narocné syntetické prace ve ztizenych podminkach posledniho akademického roku.

Kapitola Vysledky a diskuse, psand vich formé&, velmi p&kné hodnoti provedené
experimenty a dosazené vysledky. Zajimal by mne nazor autora na sniZené vytéZKy

asymetrické adice na aldehyd 93. Mohlo by se jednat o stericky efekt objemného



substituentu? Zabyval jste se studiem slozeni reakéni smesi napf. hmotnostni spektroskopii?
Moznost zvySeni chiralni Cistoty krystalizaci epimert latky 95 by byla velmi zajimava, ale
vyzaduje pomerné slozitou a ¢asoveé naro¢nou pripravu vétsiho mnozstvi substratu.

Zaveér komentuje struéné moznost vyuziti asymentické Henryho reakce na piipravu
Rivaroxabanu a dosazené vysledky.

Prace je doplnéna obsdhlym Seznamem literatury.

Po formalni strance je Diplomovéa prace zpracovana velmi peclivé a piehledné.

Nalezla jsem jen minimum chyb.

1. str. 40: V nadpisu je uvedeno ¢islo latky 88, jedna se ale o latku 89.
2. str. 60: chybi ,,bylo ...Pro dalsi zkouméni by bylo vhodné pfipravit amid 95...

Vzhledem k tomu, ze diplomant splnil vSechny body zadani a prokazal schopnost
samostatné tvir¢i prace, hodnotim jeho diplomovou praci s pfihlédnutim k rozsahu a

naro¢nosti provedené experimentalni prace a kvalité zpracovani jako vybornou a doporucuji

ii k obhajobe.
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