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Posudek oponenta rigorézni prace

Rigorézni prace Mgr. vy Coufalové se zabyva experimentalnim stanovenim lipofility u 24 novych slou€enin
pfipravenych na Katedfe farmaceutické chemie a kontroly IéCiv, Farmaceutické fakulty v HK, Univerzity
Karlovy v Praze, a to pomoci nepfimé metody vyuzivajici kapalinovou chromatografii na reverzni fazi.
Pozitivné bych chtéla ocenit pfedevSim Teoretickou Cast prace, ktera vystizné a s logickou navaznosti
jednotlivych podkapitol popisuje vyznam stanoveni lipofility u 1é€iv a vyCet metod pouzivanych ke stanoveni
lipofility slou€enin. Tento fakt kazi pouze to, ze celd kapitola 2.1 (Zdroje novych chemickych IéCiv) a
predevsim pak kap. 2.3 (Fyzikalné-chemické vlastnosti |éCiv) az pfilis kopiruje skripta Farmaceutické chemie
(odkaz 1), v tomto textu Ize Casto nalézt stejna vétné spojeni jako ve zmifovaném zdroji. | kdyz je v praci
zdroj Fadné citovan, mohla autorka pro svou rigorézni praci Cerpat z pokrocilejsi literatury, pfipadné z vice
zdroja. Nasledujici ¢asti (Experimentalni ¢ast a Vysledkova €ast) popisuji vlastni experimenty s pfislusnymi
grafy zavislosti logK na podilu MeOH v mobilni fazi. Vysledky prace jsou kratce diskutovany v ¢asti Diskuze
a shrnuty v Zavéru. V predlozené praci mi chybi diskuze experimentalné zjisténych hodnot lipofilit se
strukturou studovanych slou€enin. Po formalni strance je prace na velice dobré Urovni s minimalnim poctem
preklepl. Zminila bych pouze to, Ze slovosled v anglické vété striktné vyzaduje podmét pfed pfisudkem (viz.
Abstrakt v anglickém jazyce - napf. véta "For the lipophilicity values...").

K praci mam nasledujici dotazy a pfipominky:

1) Jaky je rozdil mezi Nahodilym screeningem a Kombinatorialni chemii (v obou pfipadech shodné
popisujete, ze se pfipravi velka skupina sloucenin, které se podrobi testovani)? (str. 9-10)

2) Zasadné nesouhlasim s Vami popsanym Lipinského pravidlem péti (str. 12). Uvadite, ze molekulova
hmotnost by méla byt vice nez 500 a hodnota rozdé&lovaciho koeficientu by méla byt vice nez 5. Mohla
byste detailngji popsat dlivod jednotlivych parametrd sledovanych v ramci Lipinského pravidla péti a jejich
vliv na chovani léCiva v organismu? Jaké jsou jednotky uvedené molekulové hmotnosti?

3) Jak obecné koreluji Vami pouzivany parametr lipofility logK s parametrem logP? Jakych hodnot by ideélné
logK mélo dosahovat (obdobné jako logP)? Hodnoty v Tab. 26 na str. srovnavajici vypoctené clogP a
Vami naméfené logK (resp. i dfive naméfené logK na jiné kolon&) se pomérné lisi. Neuvazovali jste
porovnat data zjisténa Vasi nepfimou metodou s metodou pfimou (tedy klasickou extrakci v systému
oktanol-voda)?

4) Mohla byste stru¢né shrnout vztahy mezi strukturou studovanych slouéenin a zjiSténymi hodnotami
lipofility?

PfedloZenou rigorézni praci jednoznacné doporuduji k obhajobé.
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