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	Komentáře k diplomové práci:

	Diplomová práce Kateřiny Táborské pojednává o přípravě alfa-polymorfu selektivního nízkomolekulárního inhibitoru Brc-Abl tyrosin kinasy známého jako imatinib mesylát. 

V teoretické části předložené práce je na 24 stranách postupně pojednáno o krystalické struktuře látek a polymorfismu, dále pak o rozdílech mezi originálními a generickými léčivy či o jednotlivých etapách doprovázejících vývoj léčiv. Závěr rešeršní části je věnován charakteristice imatinib mesylátu s uvedením jeho fyzikálně-chemických vlastností a možnosti syntézy. Teoretická část práce je doplněna 59 odkazy na literaturu, z toho 16 činí odkazy internetové. Za poněkud nešťastné považuji použití termínu "magnesium" pro hořčík, dále pak slova "perfuze", které by bylo možné nahradit termínem "průtok". Podobně nesouhlasím s termínem "non-receptorové kinasy". Dále bych s autorkou polemizoval o formě sumárního vzorce imatinib mesylátu uvedeného na straně 28. Kromě těchto drobných nedostatků se v teoretické části objevuje také několik závažnějších pochybení. Na Obrázcích 5 a 6 (str. 14 a 15), které byly převzaty z literatury, nejsou u jednotlivých struktur uvedeny osy (x, y, z) a není tedy možné udělat si ucelenou představu o orientaci dané sloučeniny v základní buňce. V Tabulce 6 (str. 29) jsou pro deskripci rozpustnosti beta-polymorfu imatinib mesylátu použity termíny "rozpustný - částečně rozpustný - nerozpustný". Zde bych jako čtenář uvítal přesné hodnoty rozpustnosti příslušné sloučeniny v daném typu rozpouštědla za daných podmínek, např. jednotkách mg/ml. V názvu sloučeniny, jejíž příprava je uvedena na Schématu 2 (str. 33) je tato látka chybně označena za "dichlorid" namísto "dihydrochloridu". V teoretické části práce mi pak schází podroběnější popis mechanismu účinku imatinibu na Bcr-Abl tyrosin kinasu. Ten je sice naznačen na Obrázku 12 (str. 27), nicméně se domnívám, že pro potřeby práce by bylo zajímavé uvést, co je důvodem inhibice této proteinkinasy. I přes některé drobné nedostatky lze považovat teoretickou část předložené práce za zdařilou.
V experimentální části je přehledně popsáno přístrojové vybavení, postup přípravy alfa-polymorfu imatinib mesylátu a očkovacích látek. V postupu popisujícím přípravu imatinib mesylátu mne poněkud překvapilo použití Büchnerovy nálevky pro filtraci získané suspenze. Očekával bych spíše použití frity.
Podstatou diplomové práce je samozřejmě část popisující výsledky provedených experimentů a jejich diskuze. V diskuzní části autorka komentuje výsledky získané při pokusech o přípravu alfa-polymorfu imatinib mesylátu, přičemž v jednotlivých pokusech byl monitorován především poměr vznikajících alfa- a beta-polymorfů a také zbytkové množství rozpouštědla (isopropanol), které upravuje příslušná norma. V jednotlivých pokusech byly upravovány reakční podmínky (např. množství použité vody, doba refluxování reakční směsi či teplota provádění reakce) a studován byl jejich vliv na složení surové reakční směsi. Výsledky získané při provádění jednotlivých sérií experimentů jsou prezentovány formou tabulek s následným komentářem. Za rozhodující faktory ovlivňující složení surové směsi označuje autorka množství použité vody a dobu refluxování reakční směsi. Ve všech tabulkách je uváděna doba refluxu, avšak při bližším studiu reakčních teplot (70-80 °C) jsem nabyl dojmu, že za takových podmínek by k refluxu za atmosférického tlaku nemělo docházet, neboť bod varu použitého rozpouštědla je 82,5 °C. Největší nesrovnalosti pak spatřuji v Tabulce 6 (str. 43), v jejímž čtvrtém sloupci autorka uvádí hned dva druhy teplot, a sice teplotu lázně a teplotu reakční směsi. Za vysoce nepravděpodobné pak považuji zejména teploty uváděné u experimentů 11 a 12 (teplota lázně a reakční směsi je stejná (70 °C) a u experimentů 19 a 20 (zde je teplota reakční směsi o 70 °C nižší než teplota lázně). 
V závěru jsou obdržené výsledky přehledně shrnuty.

Za vysoce pozitivní spatřuji především to, že diplomová práce Kateřiny Táborské byla provedena na přímý požadavek praxe, a sice farmaceutické společnosti Synthon, s.r.o. zabývající se výrobou generických léčiv. Na druhou stranu, vzhledem k tomu, že praktická část této práce byla vykonána na externím pracovišti, bych očekával oficiální potvrzení ze strany společnosti Synthon, dokládající příspěvek autorky práce na provedených experimentech.



	Otázky oponenta diplomové práce:

	1) Uveďte příklady dalších významných nízkomolekulárních inhibitorů Bcr-Abl tyrosin kinasy.

2) Je obecně známo, že po určitém čase užívání imatinibu pacienty s CML dochází ke vzniku rezistentní populace myeloidních buněk. Mohla byste se uvést typy pozorovaných typů rezistencí?
3) V experimentální části uvádíte, že rentgenostrukturní analýzy a měření infračervených spekter byly provedeny v Holandsku, s tím, že výsledky byly poskytnuty v "surové" podobě, tedy nevyhodnocené, přesněji řečeno jednotlivá spektra nebyla "opíkována". Rád bych se zeptal, zda se jedná o běžnou praxi ve firmě Synthon nebo došlo jen ke "komunikační chybě". Neumím si totiž představit, jakým způsobem s takto obdrženými daty dále pracovat. 
4) Za jeden z hlavních činitelů ovlivňujících složení surové reakční směsi uvádíte množství vody použité při provádění reakce. V práci však není napsáno v jaké podobě byl používán propan-2-ol, který je s vodou mísitelný a zakoupený z komerčních zdrojů obsahuje zbytkové množství vody. Byla tato voda brána v úvahu nebo bylo rozpuštědlo před prováděním dané reakce sušeno? Jestliže ano, tak, prosím, uveďte jakým způsobem. Dále bych se rád zeptal, zda bylo během provádění reakce nějakým způsobem zamezováno kontaktu reakční směsi se vzdušnou vlhkostí.



V Zlíně dne 30. května 2011








podpis oponenta diplomové práce
Posudek oponenta diplomové práce

Strana 3/3
Verze 20110510

