Oponentsky posudek

Disertaéni prace
Mgr. Zofie Jarolimova: Studium sypného a konsolida¢niho chovani
binarnich smési Celet a plniva pro pripravu vicevrstvych tablet

Charakteristika prace

Disertaéni prace Mgr. Zofie Jarolimové se zabyva aktualni problematikou vztahu fyzikalnich
vlastnosti praska a vlastnosti 1ékové formy, resp. vlivem sypnych, konsolida¢nich a
kompaktacnich vlastnosti a chovani farmaceutickych praskovych smési na vyrobu pevnych
Iékovych forem a jejich kvalitu. V uzsim slova smyslu se jedna o studium chovani sférickych
pelet z mikrokrystalické celulozy jako potencidlniho nosice pro lé¢ivou latku ve vicevrstvych
tabletach, a jejich binarnich smési s riznou koncentraci mikrokrystalické celulozy. Autorka
dospéla k zavéru, ze lisovaci sila 10 kN, mnozstvi pelet v rozmezi 50 — 70 % Vv binarni smési s
mikrokrystalickou celul6zou, vede k vhodnym vyliskim s pevnosti 0,6 — 1,0 MPa a axialni
relaxaci do 20 %. Jednd se o experimentdlni praci podloZenou dvéma prvoautorskymi
impaktovanymi publikacemi, sedmi pfednaskami a péti postery.

Formalni stranka

Diserta¢ni prace je rozdélena do dvou casti. Prvni, teoretickou ¢ast, tvori 50 stran a je rozd€lena
do c¢tyfech kapitol: charakterizace Castic, sypné chovani, konsolida¢ni chovani, lisovani a
vlastnosti tablet. Praktickou ¢ast tvofi 67 stran, je slozena z osmi kapitol, kde kromé¢ klasického
popisu pouzitych surovin a metodiky je uvedena charakterizace ¢astic, pfiprava smési, sypné a
konsolida¢ni chovéni a hodnoceni lisovaciho procesu. Nasleduje obséhla a podrobna diskuse a
zaver. Prace ma celkem 120 stran a vychazi ze 158 recentnich literarnich zdroji. Je pséna
védeckym jazykem, prakticky bez chyb, Cerpa ze starsi i Z recentni literatury, coZ je u tohoto
tématu potiebné, a po formalni strance splnuje bézna kritéria kvalifikacni prace tohoto typu.

Komentar k praci

Popisem chovani farmaceutickych praska ve vztahu k lisovacim vlastnostem se farmaceuticka
technologie zabyva jiz dlouhodob¢. Existuje zde vSak jisté napéti mezi akademickou obci a
primyslovymi farmaceuty, které 1 autorka ve své praci reflektuje. Technologové ze své praxe
védi, ze klasické 1€ékopisné metody jen velmi omezené vypovidaji o skute¢ném chovani napf.
tabletoviny, a proto se dozaduji metod, které by mohly praSkové smeési charakterizovat
autorka jak teoreticky, tak prakticky ve své praci zminuje. Zatim se tyto metody, pokud vim,
uplatiiuji v praxi velmi omezené. Domnivam se proto, Ze prace, jako je tato, by se mohla stét
odrazovym miistkem pro prohloubeni onoho povéstného hesla, které méla vzdy FaF UK jako
své krédo: ,,farmaceutické védy praxi, farmaceuticka praxe védé. Tato premisa je zaroven i
thlem pohledu, se kterym pfistupuji k dané, extenzivnéji pojaté disertaci.



Pripominky

Jelikoz autorka vychazi z publikaci, z nichz ty stéZejni prosly bud’ naro¢nym recenznim fizenim
nebo byly podrobeny diskusi v ramci odborného pléna, mam nyni v tomto sméru zna¢né
usnadnénou ¢innost. Presto si dovolim poukazat n¢ nékolik malo véci. Ackoliv je text
ptehledny, podle mého nazoru by neskodilo jej nékdy (snad vice v teoretické, ale i praktické
¢asti) uvodit dil¢imi podnadpisy, nebo v textu n¢jak odlisit dulezité terminy, napt. dynamicky
sypny wuhel nebo pyknometricka hustota (i kdyZz nékterym jsou pozd&ji vénovany samostatné
nadpisy). V textu se lze setkat i s drobn¢jsimi diskrepancemi. Napiiklad u rovnice 13 bych
uvital explicitni uvedeni, co je to ERa a v jakych jednotkach je pouzita sila (u jinych rovnic to
uvedeno je). U vyc¢tu pouzitych surovin (kap. 7.1) jsou uvedeny pouze generické nazvy, ale
sluselo by se uvést i chemicky nazev, se kterym se v pozdéjsim textu operuje. Kdyz se napf.
V textu objevuje ,,sedm typu laktoz* (s. 58), nemusi byt zfejmé, co je tim mysleno, a vysvétleni
je az na stran¢ 62. Kdyz se v tivodu pise, ze v praci bylo pouzito ,,vice nez 20 praskovych
excipientl vyuzivanych v tabletach a jejich bindrnich smési...* zfejmée se tim mysli 20 praska
z excipientll v¢etné€ jejich binarnich smési, coZ nemusi byt zfejmé, jelikoz specifikovanych jich
je pouze 11. Mozna by mohlo byt piehledné&jsi oddélit zvlast piipravu smési (kap. 7.3.2) od
metod jejich hodnoceni, které jsou soucasti stejné kapitoly 7.3, ale uvédomuji si, Ze i toto ma
svoji logiku. U obrazku 13. z elektronového mikroskopu bych uvital ¢itelngjsi udaje (napf.
méfitko a zvétSeni, coz se da upravit zvétsenim na monitoru, ale nikoliv v tisténé podob¢). Pri
popisu zavislosti autorka uvadi veli¢inu R? jednou jako korela¢ni koeficient (napf. str. 72, 78),
jindy jako koeficient determinace (napft. str. 88, 98), cozZ je zavadéjici. Tyto drobné komentate
nijak nesniZuji kvalitu prezentovanych vysledki.

Doporuceni

Doporucil bych autorce dalsi spolupraci s farmaceutickym primyslem a pokusit se aplikovat
velké penzum ziskanych odbornych znalosti pti vyvoji, hodnoceni a vyrobé 1écivych ptipravkd.
Jako byvaly primyslovy technolog si ale velmi dobfe uvédomuji, Ze to nemusi byt snadnou
zaleZitosti.

Otazky k praci

1. Mohla by autorka blize vysvétlit, jakou technologii by se z Celet a praskovych
excipienti lisovaly tablety o vice vrstvach a jak by doslo k zapracovani u¢inné latky?

2. Pokud jsem spravé pochopil, u lisovani smési a posuzovani lisovacich charakteristik
nebyl pouzit vnitini ani externi lubrikant. Nemohlo dochazet naptiklad k n¢jakému typu
»drhnuti* vylisku a zkresleni n&jakych hodnocenych charakteristik?

3. Prosim o vysvétleni rozdilu mezi korelacnim koeficientem a koeficientem determinace
a rovnéZ uvedeni, kde byl ptipadné v praci chybné pouzit ndzev nebo symbol. Jakych
hodnot musi indexy dosahovat, aby potvrdily u danych metod zavislost?

4. Mohla by autorka sd¢lit, které¢ z uvadénych metod (kromé Iékopisnych) se jiz uzivaji
Vv praxi a jak konkrétné zlepsuji dosavadni vyvoj, ptipadné vyrobu lékovych forem?



Celkové zhodnoceni

Text piredklada velké mnozstvi prace, kvalitné odvedené, pii¢emz vyuziva modernich metod
hodnoceni, které si zatim zfejmé hledaji cestu k SirSimu vyuziti. V ptedlozené praci disertantka
podle mého nazoru prokazala jak teoretické, tak praktické znalosti z oboru ,,Farmaceuticka
technologie®. Piedlozenou disertacni praci proto doporucuji jako podklad k ud€leni titulu Ph.D.
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