Oponentsky posudek
na diplomovou praci Bc. Anety Capové

POTENCIQMETRICKE A SPEKTROMETRICKE STANOVENI POSTUPNYCH
DISOCIACNICH KONSTANT ANTIDEPRESIVA VORTIOXETINU A LECIVA
LESINURADU

Predlozena diplomové prace Be. Anety Cépové z Katedry analytické chemie, fakulty chemicko-
technologické Univerzity Pardubice shrnuje vysledky jeji prace, jejimz predmétem je stanoveni
protonacnich rovnovdh dvou Ié¢ivych latek, vortioxetin a lesinurad, s pouzitim metod
spektrofotometrické a potenciometrické pH titrace.

I. Aktualnost zvoleného tématu

Vybrané téma je aktudlni ptinejmensim ze dvou pohledi: 1) Vortioxetine i Lesinurad jsou nova
[éCiva a jejich dikladna fyzikalng chemicka charakterizace (v tomto pripadé tedy konkrétné
hodnoty disocia¢nich konstant) je diilezita pro porozuméni jejich farmakokinetickych vlastnosti a
také pri vyvoji analytickych metod jako napiiklad stanoveni obsahu pomoci metody kapalinové
chromatografie; 2) stanoveni disocia¢nich konstant u $patné rozpustnych 1é¢iv je v souc¢asné dobé
vyzva pro mnoho laboratofi ve farmacii a tudiz ovéfovani a rozvoj metodologie spole¢né se
statistickym vyhodnocenim dat je velice pfinosné

II. Vytyceni cili diplomové prace

Cile jsou vytyceny jako soucast zadani a lze konstatovat, ze byly splnény.

III. Konkrétni dosazené vysledky a nové poznatky

Autorka stanovila disocia¢ni konstanty 1é¢iva metodou titrace s potenciometrickou a
fotometrickou detekei. Vysledky ziskala regresi riznymi metodami regresni analyzy za pouziti
programt SQUAD 84 a REACTLAB.

Celkem byly vycisleny 2 disociacni konstanty Vortioxetinu pfi teplotach 25 a 37 °C a jejich
zavislost na iontové sile pouzitého roztoku. Podobné pro druhé studované 1é¢ivo Lesinurad byly
stanoveny 3 disociacni konstanty pri teplotach 25 a 37 °C a jejich zavislost na iontové sile
pouzitého roztoku. Vysledky byly extrapolovany na nulovou iontovou silu vodného roztoku.
Vysledky jsou srozumitelné a jasné prezentovany a diskutovany.
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V diskuzi vysledkii bych uvital vysvétleni, pro¢ program REACTLAB nabizi spolehlivéjsi odhad
parametril v porovnani se star§im SQUADS84, jak je zminéno u studovaného Lesinuradu. Cim je
to zpusobeno? Déle by se mi pfislo vhodné se detailné&ji zabyvat rozpustnosti zkoumanych latek.
Tim by bylo mozné definovat, zda jsou titrace provadény ve velmi ziedéném roztoku (coz by
bylo idedlni) nebo v téméf nasyceném (¢i dokonce presyceném) roztoku. Pokud jsou roztoky pfi
titraci pfiliS nasycené, mohlo by dochézet ke vzniku neutralnich ¢i nabitych agregatu, coz by
mohlo posouvat naméfenou hodnotu disociaéni konstanty.

V textu diplomové prace jsem nasel pouze nékolik drobnosti, které zde uvadim, ale neubiraji




praci kvalité. Jednotky molarni koncentrace jsou uvadény jednou jako M, pak jako mol/l anebo
mol.dm™, bylo by vhodné tyto pouZzivat konzistentné. Graficka pfiloha obr. 2 neni téméf zminé&na
v souvisejicim textu. Autorka se na né& v popisu neodkazuje a interpretace obrazku je tak
ponechana na fantazii ¢tenafe. Na strané 29 je misto slova , 1é¢ivé latky®, ¢i ,,0¢inné latky*
uveden termin drogy, coZ je ponékud matouci.

Na stran¢ 39 je v popisu ,,LéCivo lesinurad* uvedeno ze ,,hydrochlorid intepirdinu byl...*, ziejme
omyl, ktery téz mtize byt zavadéjici.

Dale je pak nejasné jaka forma latky Vortioxetin byla pouzita v experimentalni praci. Na strané
39 je pouze napsano, ze lé¢ivo Vortioxetine bylo poskytnuto Zentivou, ale neni zde zminéna jeho
forma. S daliho textu vyplyva, ze to byl hydrobromid, nicméné v tomto mist& by to mohlo
pusobit i tak, ze byla poskytnuta volna baze.

IV. Vyznam pro rozvoj védy a oboru

Znalost disociacnich konstant léciva je dilezita jak v chemickém vyvoji, tak pfi analytickém
stanoveni slouceniny a hlavné pfi odhadu farmakokinetickych parametrii. Timto je dan i vyznam
predlozené diplomové prace. Autorka porovnava naméfené hodnoty s predikovanymi na zakladé
struktury, coz je rovnéz uZzite¢né.

V. Zavér oponentského posudku

Autorka predlozila logicky ¢lenénou praci. Vysledky jsou vhodné uvedeny a okomentovany.
Nemam zavaznych pripominek k analytické ¢asti ani k postupu zpracovani dat. Je ziejma vysoka
aroven diplomové préce. Autorka svou praci dokézala, Ze studované problematice rozumi.

Predlozena prace doklada hluboké znalosti diplomantky a prace poskytuje cenné vysledky.

Proto doporuéuji praci Anety Capové k obhajobé& a hodnotim Ji zndmkou vyborné.
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