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PtredloZena disertaéni prace byla vypracovana na katedfe, ktera se jiz dlouhou dobu na
vysoké urovni zabyva studiem formulace modernich lékovych forem. Piedmétem této prace
bylo feSeni problematiky tvorby biodegradabilnich injektabilnich reotropnich matric,
zaloZenych na vétvenych polyesterech kyseliny mlééné, glykolové a mannitolu, v nichZ byla
jako modelové lé¢ivo pouZzita kyselina listova.

Studie tohoto typu maji pro farmaceuticko-technologickou praxi obrovsky vyznam,
nebot’ pfinaseji tomuto oboru nové moZnosti z hlediska zlepSeni terapeutickych vlastnosti

prislusné lékové formy.

Cil prace je rozdé€len do dvou oblasti:
a) Testovani reologickych vlastnosti soustavy polymer-plastifikator z hlediska vlivu
teploty, typu plastifikatoru a jeho koncentrace
b) Vyhleddavani vhodnych struktur biodegradabilnich nosi¢i a formulace vhodnych

soustav s optimalni kinetikou liberace 1é¢iva.

V literarni ¢asti autor uvadi velmi podrobnou studii souéasného stavu problematiky,
prace obsahuje 227 citaci pfevazné z poslednich 5 let. Tato studie se tyka jak vlastnosti
riznych typh polymernich matric pro nové lékové formy, tak i mechanismi uvoliiovani 1é¢iva
z matrice a mechanismi jeji degradace. Dikladnou analyzu pak vénuje biodegradabilnim
polyesterim, které piedstavuji Sirokou skupinu zahrnujici latky typu nestalych
biomedicinskych matrici aZ po tepelné odolné materidly. Tyto soustavy naSly uplatnéni
nejenom ve farmacii, ale naptiklad i v fadé technickych oborti, jako je vyroba rozloZitelnych
obald, jednorazovych pfedmétt a dal$ich aplikaci, které Setfi Zivotni prostiedi.

Autor se dile podrobné vénuje vlastnostem polymerd rtznych hydroxykyselin,
ptipadng vétvenych struktur odvozenych od mannitolu, a dile polyesteri z bifunkénich

monoesterd a blokovych biodegradabilnich polymerti.



Zajimava je Cast, ktera se tykd moZnosti povrchovych modifikaci nejnovéjsich
lekovych forem — mikroéastic a nano€astic pro pfipravu systém s cilenou distribuci a &ast o
vlastnostech implantatl tvofenych in situ, u nichZ jsou, pro spravnou volbu sloZeni, dilezité
jak fyzikdlni a reologické vlastnosti (teplota skelného pfechodu, viskozita pfi rGiznych

teplotach a dalsi), ale i rychlost liberace 1é¢iva z Iékové formy a rychlost jeji degradace.

Vlastni zna¢né rozsahla experimentdlni ¢ast zahrnuje fadu oblasti,

vprvni autor popisuje pfipravu oligomernich vrstev a matric z polymeru 75
(kopolymer kyseliny mlécné, glykolové a mannitolu) s riznymi plastifikatory a studuje vliv
typu plastifikatoru, jeho koncentrace a teploty soustavy na viskozitu a dalsi reologické
vlastnosti, které byly méfeny na kooperujicim pracovisti. Vysledky této ¢asti jsou shrnuty
v grafech 10-15 a tabulkach 13-74.

Dalsi grafy, 16-28 a tabulky 75-87 obsahuji data bobtnani a eroze oligomernich matric
v zavislosti na typu plastifikatoru a velikosti matrice.

V daldi ¢&asti autor prezentuje data, tykajici se liberace modelového 1é¢iva
z oligomernich filmti — tvofenych oligomerem 73, pfipadné jeho smési s oligomerem 71
(grafy 29-32 a tabulky 88-91) a liberaci 1é€iva z oligomernich matric tvofenych oligomerem
75, riznymi plastifikdtory a modelovym 1é¢ivem. Data jsou pro riizné velké matrice uvedena
v tabulkach 92-103 a grafech 33-62.

V {asti diskuse autor podrobné komentuje naméfend data ve vztahu k moZnému pouZiti nové
vytvofenych modelovych 1ékovych forem v praxi.

Studium reologickych vlastnosti ma nesporny vyznam ptedev§im pro navrh sloZeni
tzv. implantatli in situ, kde napiiklad viskozita rozhoduje nejenom o aplikovatelnosti 1ékové
formy, ale vypovida i o kompatibilité nosiée s plastifikatorem.

Autor déle ukézal, Ze viskozitni méfeni pfi riznych teplotich umozZiiuji s pomoci
Arrheniova vztahu odhalit strukturdlni zmény systému s teplotou a pfipadné usoudit i na
mechanismu liberace 1é¢iva z dané lékoveé formy. Z danych teplotnich zavislosti viskozitntho
toku autor dale vypocital termodynamické veli¢iny (entalpické a entropické piisp&vky,
tabulka 106), které charakterizuji mechanismus viskézniho toku.

Déle komentovand interakce injektabilnich pfipravkG s vnitfnim prostiedim je
komplexni proces, charakterizovany erozi, bobtnanim systému s naslednym uvolnénim 1é¢iva
z piisluiné 1ékové formy. Dokumentace naméfenych dat v této oblasti je uvedena v tabulkach

107-110 a dale podrobné komentovana.



Provedeni experimentli a zpracovani vysledkli ukazuje autorovu dobrou orientaci a
ziskanou zkuSenost ve védecké praci. Kvalita téchto vysledku i erudice odbornikd $koliciho
pracovi§té¢ na tuto problematiku je doloZena nejenom publikacemi a prezentacemi na
odbornych konferencich, ale i mezinarodnim patentem, ktery se tykda pravé novych

injektabilnich reotropnich matric.

Ke studii v disetraéni praci madm pouze nékolik dotazii:

1. Jaky je prakticky vyznam prokazané platnosti Arrheniova vztahu v konkrétnich
podminkach experimentu?

2. V jakych parametrech jsou vyhodnéjsi vétvené alifatické polyestery neZ linedrni?

3. Je mozné vysvétlit velmi odli3né hodnoty stupné botnani matric z rtiznych oligoestert
a jejich téméf shodny priibéh eroze?

Zaver:

PiedloZenou disertaéni praci hodnotim jako velmi pfinosnou nejen pro ziskani novych
poznatki v oblasti studia vlastnosti novych lékovych forem, ale i pro pfimou aplikaci téchto
metod pro mozZnosti navrhu jejich formulaci.

Mgr. Toma$§ Klein prokazal na zakladé stanovenych cili schopnost samostatné fesit
védecké problémy, pracovat s odbornou literaturou, poznatky aplikovat do experimentalni
prace a formulovat zavéry pro dal$i vyzkumnou ¢&innost ve védnim oboru Farmaceuticka
technologie.

PiedloZeny spis jednoznacné splituje z hlediska vsech kriterii poZadavky na disertaéni prace.

Doporucuji proto, aby Mgr. Toma$i Kleinovi byl po uspééné obhajobé udélen titul Ph.D.
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