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Syntéza a charakterizace konjugétu isoniazidu
s poly(ethylenglykol)-b-poly(L-lysinem)
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Diplomova prace Bc. Ludmily Grusové je vénovana piipravé a charakterizaci
konjugatu isoniazidu, ktery je Iékem prvni volby v1écbe tuberkulézy, s blokovym
kopolymerem a-methoxy-poly(etylenglykol)-b-poly(L-lysinem). Navazani lé¢iva na
polymerni nosi¢, vtomto pfipadé kopolymer mPEG-b-PLL, pomoci pH senzitivni ,,CH
spojky* umoziuje jednak regulaci po¢tu molekul u€inné latky, jednak ochranu latky béhem
transportu v téle a jeji uvolnéni az v misté s patologicky sniZenou hodnotou pH. Toto téma je
soucasti feSeni problematiky medicindlnich aplikaci polyethylenglykoli jako nosi¢l 1é¢iv ve
Skuping reakénich mechanismi na Ustavu organické chemie a technologie FCHT Univerzity
Pardubice.

Diplomova prace je ¢lenéna do sedmi ¢asti a je doplnéna piehledem pouZité literatury
a P¥ilohami. Uvod struéné seznamuje s hlavnimi aspekty feSené problematiky. Teoreticka ¢ast
na témef Ctyficeti stranach podrobné a piehledné shrnuje soucasné nejnov&jsi vyzkumy
v oblasti polymernich prolé¢iv. Samostatné kapitoly jsou vénovany PEGu a jeho
funkcionalizaci, konjugaci nosi¢e s lé¢ivem a souCasnym trendim v 1é¢bé TBC. Posledni
kapitola pfinasi pfehlednou reSersi syntetické cesty pfipravy konjugatu [mPEG-6-PLL]-INH.

Experimentalni &ast po piehledu reakci a metodik analytickych méfeni popisuje
jednotlivé stupné ptipravy studovaného konjugatu. Nejprve je uvedena tfistupriova syntéza
mPEG-NH; s vytézkem 67 %. Druha slozka kopolymeru, Cbz chranény L-lysin je reakei
s fosgenem modifikovan a vznikly N-karboxyanhydrid se pouZije k pfipravé kopolymeru
s riznym poétem jednotek aminokyseliny. Po deprotekci aminoskupin se v poslednim kroku
pfes CH spojky pfipoji molekuly isoniazidu za vzniku pozadovaného prolé¢iva. Ptipravené
latky jsou charakterizovany 'H a >C NMR, IC a EA.

Cast Vysledky a diskuse nejprve podrobné hodnoti proces syntézy blokového
kopolymeru. Charakterizace produktt byla provadéna s vyuzitim '"H NMR, postup je nazorné
popsan a doprovazen tabulkami a ukdzkami spekter. Takto byly pfipraveny v deseti
experimentech kopolymery s po€tem lysinovych jednotek 2, cca 10 a cca 20. Dalsi ¢ast je
vénovana deprotekci e-NH, skupin, kterd je popsana pro kopolymer obsahujici 9 lysinovych

jednotek. Kupodivu bézné pouzivana katalytickd hydrogenolyza neposkytovala uspokojivé



vysledky. Jako vhodné&jsi se ukazala acidolyza pomoci TFA. Proces je opét kontrolovan
'H NMR. Nasleduje diskuse k pripravé konjugatu; ta je popsana ve tfech experimentech
s tfemi a $esti jednotkami lysinu a dvéma az péti navazanymi molekulami isoniazidu. Dtlezité
je potvrzeni vazby mezi lé¢ivem a kopolymerem. K hodnoceni produktu bylo opét vyuzito 'H
NMR a také XRPD. Srovnavany jsou analyzy vychozich latek, produktu a fyzikalni smési
obou komponent. Publikované vysledky jednozna¢né dokazuji, Ze isoniazid je pfipojen
kovalentni vazbou. Stabilita konjugatu v oblasti neutrdlniho pH a uvolfiovani 1é¢iva
z polymerniho proléc¢iva pii pH 4 bylo studovdno pomoci HPLC. Uvedena méfeni ilustruji
citlivost konjugatu na pH prosttedi. Za prvnich 100 min se uvolni pfi niz§im pH témé&f
dvojnasobné mnozstvi u€inné latky.

Vysledky prace jsou shrnuty ve stru¢ném Zavéru. Diplomova prace je doplnéna
Seznamem pouzitych zkratek a 75 literarnimi odkazy. Zavéreéné Pfilohy obsahuji
reprezentativni 'H a '>C NMR spektra jednotlivych meziprodukti a konjugatu se Sesti
lysinovymi jednotkami a péti pfipojenymi isoniazidy.

Prace je prehledn¢ zpracovana s velmi p€knou grafickou upravou. V textu jsem nalezla
jen drobné stylistické a gramatické neptesnosti:

Str. 12 ...C-C vazby by méli byt §t€peny... (mély —shoda podmétu s piisudkem)

Str. 16 ...derivaty jsou viak mozné pfipravit... (je mozné — trpny rod)

Srt. 31 Cytostatikum doxorubucin (spravné je doxorubicin)

Str. 48 Schéma 6: minus (-) mezi reakénimi komponentami (ma byt +)

Str. 65 Tabulka 2, tieti sloupec, poméry Lys/PEG, pokud jsou vysledky uvadény

s ptesnosti na 0,1:  Exp. 1 ma byt 19,1
Exp. 7 ma byt 20,4

Vzhledem k tomu, zZe diplomantka splnila v§echny body zadéni a prokéazala schopnost
samostatné tvir¢i prace, hodnotim jeji diplomovou praci jak po strance rozsahu a kvality
provedenych experimentll, tak po strdnce zpracovani jako wybornou a doporuduji ji
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