Oponentsky posudek na diplomovou praci

SPEKTROFOTOMETRICKE STANOVENI TERMODYNAMICKYCH DISOCIACNICH KONSTANT
VYBRANYCH LECIV

Predloiena diplomové prace Bc. Martina KaStanka z Katedry analytické chemie, fakulty chemické technologie
Univerzity Pardubice shrnuje vysledky jeho préice, jejimi pfedmétem je stanoveni termodynamickych disocianich
konstant butorphanol tartratu, zolpidemu tartratu a capecitabinu technikou spektrofotometrické titrace s vyuZitim
analyzy absorbanéni matice metodami faktorové analyzy a regresni analyzy, Smisené disociafni konstanty byly
stanoveny analyzou absorbanéni responzni plochy programy SQUAD(84) a SPECFIT32. Ddle byla ze zavislosti
smisenych disociaénich konstant na odmocningé ziontové sily analyzou Debye-Hickelovy rovnice odhadnuta
termodynamicka disociaéni konstanta. Spolehlivost modelu byla testovana analyzou rezidui.

Potenciometrickou titraci byla déle stanovena termodynamickd disociaéni konstanta pravastatinu sodného.
Regresni analyzou naméfenych dat s vyuZitim programid ESAB a HYPERQUAD byly stanoveny smiSené disociatni
konstanty a na jejich zakladé pak i disociaéni konstanty termodynamické obdobné, jako v pfipad® substanci
uvedenych wyie.

I. Aktudlnost zvoleného tématu

Téma prace bylo vhodné wybrdno se zfetelem na aplikaci pokrotilych potitafové orientovanych metod ve
farmakologii nové vyvijenych légiv. Diplomova préce pfinesla zcela nové informace v oboru farmakologie, které maji
nesporny prakticky dopad. Prace je wyteéné napsana, je pfehledné strukturovdna a je srozumitelnd i pro {tendfe,
ktery se pfimo nezabyvé popisovanou tématikou. Diskuze k tématu je adekvatni stejné jako vyvozené zavéry.

II. Vytyéeni cili diplomové prace

Za cile diplomové prace si autor vytyEil:

1. Zhednoceni wyznamu pKo zadanych lé¢iv zadanych na zakladé spoluprace s firmou firmy Zentiva k.s.
a doplnéni reterie o vlastnostech téchto l&fiv

2. Stanoveni smifenych disociagnich konstant wybranych |&€iv pfi rdznych iontowych silach a teplotach 25
a 37°C analyzou spekter programy SPECFIT a SQUAD a porovnani vysledki téchto programi

3. Odhad termodynamickych disociaénich konstant ze smiSenych disociatnich konstant pfi riznych iontovych
silach pfi teplotach 25 a 37 *C. :

4. Pro dobfe rozpustné lédivo vyulit pro stanoveni pKe potenciometrickou titraci, diskutovat spolehlivost
odhadli a po té srovnat odhady termodynamické disociaéni konstanty a dalSich parametri modelu
s hodnotami uvedenymi v literatufe

Ill. Konkrétni dosaiené vysledky a nové poznatky

Na vlastni wysledky ziskané spektrofotometrickou titraci v UV oblasti autor aplikoval pokrofile metodiky
vicerozmérné analyzy dat a ziskal unikatni wysledky, které maji praktické dopady ve farmakologii a medicing a to na
urovni vhodné pro dalii publikaci v renomovanych mezindrodnich Zasopisech. Ziskané vysledky pfinaseji zasadni
informace pro farmakologické vyuliti studovanych léiv, které umoiZniuji zefektivnéni jejich aplikace, pficemi
naklady na ziskani téchto informaci jsou minimalni,

Po formalni strdnce mam pouze nékolik pfipominek. Jde vesmés o drobné nepiesnosti.

Nebylo by vhodnéjsi misto vyrazu ,tartrdt” poukivat v Eeltiné vyraz ,tartarat™?



Str. 13, 1. odst.: misto vyrazu ,Literdrni relerie byla uskutenéna z nékolika literdrnich zdroji” by bylo vhodnéjsi
pouiit napf. wjraz ,Pro literarni rederii bylo vyulito nékolik zdroji”, déle misto ,analytické, fyzikalni, organicke
chemie” lépe ,analytické, fyzikalni, a organické chemie®

Str. 65, zatatek misto wyrazu .V této diplomové praci bylo dosaieno nasledujicich zéwéri:" lépe, Reeni této
diplomové price vede k nasledujicim zavérim:”

Praktické vyuZiti vysledk( diplomové prace je zcela zfejmé, nicméné pravé ztohoto divodu v zavéru trochu
postradam pokus o interpretaci dat z hlediska farmakologa &i lékafe a to i pfesto, Ze autor prace je analyticky
chemik.

V. VWznam pro rozvo] védy a oboru

Autor fedil zadani, s vyuiitim modernich analytickych a chemometrickych pfistup( a vysledky jeho prace vyznamné
pfispivaji k roziifeni znalosti v oborech analytické chemie, chemometrie a farmakologie. K vyvinutym metodikam
nemam pfipominky, nacpak vysoce hodnotim pfesvédéivy zpilsob validace i dokumentace vysledkd, svédtici
o tradiéné solidni drovni #koliciho pracoviété. Dizertace je celkové na vynikajici drovni, a dosaiené wysledky jsou
presvédtive.

VI. Zavér oponentského posudku

Vysledky a diskuze jsou logicky Elenény na prakticky pfimo vyufitelnou metodiku a vlastni dosaené vysledky.
U zddného z analytickych postupd jsem neshledal metodické nedostatky a podle mého ndzoru jde ve viech
pfipadech o vysledky experimentalné i matematicky kvalitné doloZené. Urover analytickych i chemometrickych
postupli piné odpovida sougasné Urovni poznatkil. V obou pfipadech je nutno ocenit cilevédomou, trpélivou a
precizni praci autora. Analyza dat vyfaduje bezvadnou znalost naroénych matematicko-statistickych postupdl. Autor
rovnéi prokazal schopnost rychlé orientace vdatabdzowych systémech pfi ziskdvani potfebnych udaji a
softwarovych aplikaci. Po pfeéteni prace jsem dofel k zavéru, fe se autor nejprve odpovédné vybavil potfebnymi
teoretickymi znalostmi a po té pfedved| obrovsky objem kvalitni experimentalini prace, pfitemZ vhodné zvolil, ovéfil
a aplikoval naroéné analytické a chemometrické metodiky a v zdvéru do3el k prakticky vyulitelnym vysledkiam.
Zavery diplomové préce jsou, podle mého nazoru, pfesvédiivé a adekvatni ziskanym informacim.

Konstatuji tedy, e oponovana diplomovd prace dokumentuje dostatefnou kvalifikaci diplomanta a proto
doporutuji, aby na tomto zakladé byla prace Be. Martina Kaiténka pfipusténa k obhajobé.

Predlozenou prici hodnotim zndamkou Vyborné.
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