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prace:

Tradi¢ni proces vyvoje novych piipravkll zahrnuje vybér kombinaci riznych typh
faktort ovlivityjicich fadu vlastnosti kone¢né 1ékové formy. Tato situace je vhodna pro pouziti
metod z oblasti statistického planovani experimenti (DoE). V soucasné dob¢ zalinaji
nejnovéjsi publikace v oblasti farmaceutické technologie tykajici se vyvoje novych 1ékovych
forem stale vice zacleniovat techniky planovani experimenti, které jsou predmétem studia v
této praci.

Tato interdisciplinarni disertacni prace je anotovanym shrnutim publikaci a
vyzkumnych aktivit autora a klade si za cil zkoumat postupy DoE zaméfené na jejich praktické
vyuZiti v oblasti farmaceutické technologie; aplikovat vybrané techniky na realné postupy
farmaceutické technologie; a predstavit piehled nejucinnéjSich DoE technik pro implementaci
ve vyzkumu v oblasti farmaceutické technologie.

V prvnim publikovaném ¢lanku jsme provedli retrospektivni analyzu ziskanych dat ke
zkoumani sypkosti ¢ty frakci farmaceutického excipientt sorbitolu, Siroce pouzivaného ve
farmaceutické technologii. Prozkoumali jsme vliv faktorti, jako jsou primér otvoru nasypky a
velikost Castic, a také jejich interakce, na hmotnostni rychlost sypani prasku. K hodnoceni
ziskanych dat jsme pouZili techniku pfizpisobeni modelu, konstruujici a hodnotici celkem
patnact modelti. Nase hlavni zavéry jsou nasledujici: (1) pro modely prokazujici uspokojivou
ptesnost predpovédi rychlosti sypani v Sirokém rozsahu velikosti ¢astic sorbitolu (0,1 az 0,346
mm) je nutné zahrnout do regresni analyzy jako faktory jak primér otvoru, tak velikost ¢astic;
(2) pln¢ kvadraticky model je nutny pro vysokou ptesnost predikce rychlosti sypani; (3)
identifikovali jsme statisticky vyznamnou interakci mezi primérem otvoru a velikosti ¢astic.
Tato studie, zaméfena na modelovou pomocnou latku sorbitol pro pfimé lisovani, ilustrovala

uziteCnost analyzy a modelovani hmotnostni rychlosti sypani.



V druhém publikovaném ¢lanku jsme pouzili centralni kompozitni plan (CCD) k urceni
optimalnich podminek mleti excipientii za vyuziti planetarniho kulového mlynu, jedné z
nejucinngjsich technik pro zlepseni rozpustnosti omezené rozpustnych 1é¢iv. Po vybéru péti
nejvhodnéjsich ze dvaceti Ctyf vzorkll rGznych material pouzivanych ve farmaceutické
technologii byl navrzen CCD pro dva faktory (rychlost mleti a doba mleti), z nichz kazdy m¢l
pét urovni pro kazdou velikost mlecich kouli, se dvéma odezvami (velikost ¢éstic, distribuce
velikosti Castic). Pro vSech deset kombinaci faktori a kazdou velikost kouli byl pouzit
kvadraticky model CCD na ptedpovéd’ odezvy, velikosti ¢astic. Pro tii latky z péti byly nejlepsi
vysledky dosazeny pfi pouziti kouli o velikosti pét milimetrii. Pfistup dosazeny v této studii je
povazovan za uzitecny a ocekava se, Zze pomuze vybrat pozadované podminky zpracovani
materidlu suchym mletim k dosazeni vysledné velikosti ¢astic.

Posledni publikace byla vénovana vyvoji liquisolid systémtl, pfedstavujici inovativni
piistup k zlepSeni rozpustnosti omezené rozpustnych 1é¢iv. Ctyii komeréné dostupné typy
koloidniho oxidu kifemicitého byly pouzity jako obalové materidly pii deviti riznych
hodnotéach R, vyjadiujicich pomér hmotnosti kapaliny k hmotnosti nosice v rozmezi od 5 do
100, k hodnoceni lisovatelnosti liquisolid prasku a vlastnosti vylisku. Vysledky analyzy
hlavnich komponent (PCA) naznacuji: 1) silnou pozitivni korelaci mezi vysledky thlu skluzu

a od¢ru tablet, které 1ze povazovat za nejcitlivéjsi; 2) skutecnost, Ze obalovy material ovliviiuje

vystupy.



