Oponentsky posudek
na diplomovou praci Bc. Ireny Niesnerové

SPEKTROFOTOMETRICKE A POTENCIOMETRICKE STANOVENI DISOCIACNICH
KONSTANT VYBRANYCH LECIV

PredloZena diplomova prace Bc. Ireny Niesnerové z fakulty chemicko-technologické Univerzity
Pardubice, shrnuje vysledky jeji €innosti, jejimz pfedmétem je stanoveni disociacnich konstant
tfi vybranych lé¢iv spektrofotometrickou (vardenafil) a potenciometrickou (vildagliptin a sitagliptin
fosfat) titraci. Ze stanovenych hodnot pocita termodynamické disociaéni a protonacni konstanty.
Pfi vypoétech termodynamickych konstant pouziva nékolika riiznych softwart.

l. Aktualnost zvoleného tématu

Diabetes mellitus 2. typu byva ¢asto fazen mezi tzv. civilizaéni choroby. Jeho Ié&ba je obtizna a
vyzaduje spolupraci pacienta v oblasti aplikace lé€iv a Uprav jidelniCku. Léciva podavana
peroralné zlepsuji kvalitu Zivota pacienta. Uprava farmakokinetiky t&chto légiv je velice dlleZitou
¢asti farmaceutického vyvoje, nebot umoziiuje nahradit vice davek denné jedinou, nebo naopak
urychlit nastup lécivého acinku. Erektilni dysfunkce je chorobou, kterd znaéné sniZuje kvalitu
Zivota nékterych osob. Stejné jako v pfipadé vySe zminénych léciv diabetu je studium
farmakokinetiky lék( erektilni dysfunkce v popfedi zajmu farmaceutickych firem. Proto je nutné
znat fyzikalni a chemické vlastnosti farmaceutickych substanci, aby volbou vhodného ligandu
soli, nosiCe &i jinych Gprav bylo mozno prodlouzit a/nebo urychlit nastup Gcinku. Disociaéni a
protonaéni konstanty jsou parametry, které je nutné znat pro testovani tvorby novych forem
aktivnich substanci. Prace je tedy velmi aktuaini.

Il. Vyty€eni cili diplomové prace

Za cile diplomové prace si autorka wytyéila stanoveni termodynamickych disociaénich a
protonacnich konstant léCiv vardenafil, vildagliptin a sitagliptin fosfat pfi riznych teplotach a
iontovych silach roztoku. Tyto cile byly spinény.

lll. Konkrétni dosazené vysledky a nové poznatky

Autorka stanovila termodynamické disociacni konstanty vardenafilu spektrofotometrickou titraci
regresni analyzou pfi rGznych teplotach a iontovych silach roztoku. Dale stanovila protonaéni
konstanty pro aktivni substance sitagliptin fosfat a vildagliptin.

IV. Zhodnoceni tirovné zpracovani prace

Prace ma logické &lenéni. Uvod shruje souéasny stav poznani v oblasti stanoveni disocia&nich
a protonacnich konstant a zaroven poskytuje obecny piehled o pouzitych technikach, vypoétech
i samotnych studovanych farmaceutickych substancich. Experimentalni ¢ast popisuje pfistrojové
vybaveni, chemikalie a uspofadani experimentu. Vysledky autorka vhodné komentuje.

K praci mam nasledujici dotazy a pfipominky:

Str. 16, obr. 2. Struktura vildagliptinu neni spravné — tato aktivni substance neobsahuje primarni
aminoskupinu. Prosim, uvedte, zda tento omyl je dan pouze chybou pfi malovani struktury, nebo
byl model pocitan se strukturou bohatsi o jednu NH vazbu. Pokud byl model vypodten pro
uvedenou strukturu, diskutujte, jak tato skute¢nost ovlivnila Vase vysledky.



Str. 22. Autorka uvadi méfeni pH sklenénou elektrodou (argentchloridovou). Dokazala by uvést
dal3i typy elektrod, které by k méfeni pH bylo moZno pouzit?

Str. 30, obr. 4.1 + popis. Pravdépodobné nebylo pfivadéno ¢isté stiibro, ale argon (Ar).
Str. 30. Je uvedeno ,Tungsten halogenova lampa“. Je myslena spolecnost, nebo wolfram?
Str. 32. Viysvétlete, prosim, rozdil mezi reprodukovatelnosti a opakovatelnosti.

V. Vyznam pro rozvoj védy a oboru
Jak jsem zminil jiz v odstavci I, jsou protonagni a disociaéni konstanty nesmirmé& cenné pro
vyvoj novych forem uginnych substanci. Viyznam prace pro farmaceuticky pramysl je tedy
obrovsky a nesporny.
VI. Zavér oponentského posudku
Po prostudovani prace jsem doSel k zavéru, Ze autorka piné porozumeéla studovanému tématu
po strance experimentalni i vypocetni a své vysledky vhodné prezentuje ve své diplomové praci.
Doporuguji proto, aby na tomto zakladé prace
Bc. Ireny Niesnerové byla pfipusténa k obhajobé.

PiedloZenou praci hodnotim znamkou Vyborné.
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