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Piiprava a charakterizace pH senzitivniho konjugétu prednisolonu

Autor: Be. Radka KOPRIVOV A

Diplomova prace Bc. Radky Kopfivové je vénovana pfipravé a studiu vybranych
vlastnosti pH senzitivniho konjugétu prednisolonu, ktery se pouziva k 1é¢bé fady zanétlivych
a autoimunitnich onemocnéni. Navéazéni léciva na polymerni nosi¢, vtomto pfipadé
poly(etylenglykol), pomoci pH senzitivni spojky umoZiiuje ochranu latky béhem transportu
vtéle a jeji uvolnéni az v misté s patologicky sniZenou hodnotou pH. Tvorba inkluzni
slou€eniny s a-cyklodextriny vede k vyraznému zpomaleni rychlosti vylu¢ovani konjugatu z
organismu. Toto téma je souCasti feSeni problematiky medicindlnich aplikaci
polyethylenglykolt jako nosict 1é¢iv ve Skupiné reakénich mechanismii na Ustavu organické
chemie a technologie FCHT Univerzity Pardubice.

Diplomova préce je €lenéna do Ctyf ¢asti a je doplnéna piehledem pouzité literatury a
Piilohami. Uvod podrobn& popisuje typy polymernich nosiét, principy napojeni prednisolonu
a methylprednisolonu za vzniku konjugatd, jejich 1é¢ebné aplikace véetné informaci o povaze
spojek a zpisobu uvoliovani aktivni latky. Dalsi ¢ast je vénovana cyklodextriniim a tvorbé
inkluznich slou¢enin. Uvadi jejich vlastnosti, aplikace a specidlni pozornost je vénovana
rotaxantm a pseudorotaxanim.

Experimentalni ¢ast po prehledu provedenych syntéz a metodik analytickych méteni
popisuje provedené syntézy konjugatu a pseudorotaxanu. V popisu HPLC chromatografie
jsou v textu uvedeny dva druhy mobilnich fazi aniz by bylo zfejmé, jak se pouzZivaly. Ve
Schématu 11 na strané 27 je uvedena jako surovina pro pfipravu Star poly(etylenglykol)
tetrakarboxylové kyseliny 2 kyselina 4-hydroxybenzoova, ale v popisu na str. 32 je uvedena
reakce s pfislusnym methylesterem a naslednd hydrolyza. Schema 12 na str. 28 uvadi
nepiesné vzorec konjugatu 4, jedna se o hydrazid kyseliny, nikoli karbamat.

Cast Vysledky a diskuse nejprve kratce hodnoti proces syntézy konjugatu. Dalsi &ast
je vénovana popisu pfipravy a strukturni identifikace polypseudorotaxanu. Velmi zajimavé je
pouziti STM zobrazeni latky. Nasleduje stru¢né, ale vystizné hodnoceni vysledk kinetickych
méfeni hydrolytické stability konjugatu a polypseudorotaxanu. Z vysledkd vyplyva, Ze
pfedpokladany efekt ochrany lé¢iva ve formé polypseudorotaxanu byl potvrzen a kysele
katalyzovana hydrolyza pH senzitivni spojky se pfi pH = 2 zpomalila cca 3,5 x. Vysledky

uvedené v Tabulce 11 jsou prezentovany ve formé % uvolnéného prednisolonu v ¢ase do 8



hodin. Obrazek 6 vSak uvadi zavislost koncentrace prednisolonu v pmol.I"! na &asové ose
osmdesati hodin. V textu je diskutovano pouze osmihodinové sledovani.

Diplomova prace byla zpracovana s vyuzitim 72 literarnich odkazii. Zavéreéné Ptilohy
obsahuji podklady pro identifikaci pfipravenych latek. Postradam ukazku HPLC méfeni a
blizsi popis provedenych hydrolytickyeh experimentd.

Prace je ptehledn& zpracovana s velmi p&knou grafickou tpravou. V textu jsem nalezla

jen drobné stylistické nepfesnosti.

Vzhledem k tomu, Ze diplomantka splnila viechny body zadani a prokazal schopnost
samostatné tviréi prace, hodnotim jeji diplomovou praci jak po strance rozsahu a kvality
provedenych experimenti, tak po strance zpracovani jako vybornou a doporuduji ji

k obhajobg.
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