Oponentsky posudek
na rigordzni praci Mgr. Zbynka Oktabce

Studium interakci biologicky aktivni latky s excipienty v pevné lékové formé

Ptredlozena rigordzni prace Mgr. Zdenikka Oktabce z katedry anorganické a organické
chemie, Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy v Praze shrnuje
vysledky jeho prace o interakcich mezi aktivnimi lékovymi substancemi (API) a nékterymi
excipienty. K pozorovani interakci uziva autor spektrometrii v blizké infracervené oblasti
(NIR). Vysledky by mély dokumentovat mozny vznik interakci a polymorfnich zmén. Volba
metodiky se jevi byt spravna pro jednoduchost piipravy vzorku a zvIasté ve spojeni s dal§imi
technikami (NMR, XRD).

l. Aktualnost zvoleného tématu
Téma prace bylo zvoleno s ohledem na to, ze velké mnozstvi l1éCivych pripravkl je
uvadeéno na trh v pevné lékové formé. Informace o moznych interakcich API a excipientu,
pfipadn¢ o polymorfnich ptfechodech, jsou velice dilezité, nebot obé zmény mohou
ovliviiovat biodostupnost a tedy Géinek 1ékovych forem. Aktualnost se tedy jevi z pohledu
nejen védeckého, ale i praktického, nesporna.

1. Vytyceni cilii prace
Za cile si autor vytycil posouzeni moznosti sledovani interakci API a excipientil v jadie
nejmenované lékové formy NIR spektrometrii. Tyto interakce zkoumal jednak pifimo
Vv Iékovych formach, jednak v modelovych smésich. Déle se pokusil identifikovat jednotlivé
polymorfni formy dané API. Dtvodem pro sledovani moznych nezddoucich zmén byly
vysledky bioekvivalen¢nich studii.

I11.  Konkrétni dosaZené vysledky a nové poznatky
Za vyznamné vysledky je dle mého nazoru nutno povazovat zejména nasledujici
deklarované experimentalné podpotené zavery:
1. Rozpusténim a opétovnou krystalizaci dochazi ke zméné polymorfni struktury API.
2. Po krystalizaci se obvykle méni struktura z amorfni na krystalickou.
3. Dochazi k tvorbé interakci mezi APl a megluminem, crosscarmellosou, stearanem
hofecnatym a oxidem hofe¢natym.
4. Nckteré excipienty APl stabilizuyi.

IV.  Zhodnoceni tirovné zpracovani prace

Po obsahové strance ma sice solidni uroven, je vSak psdna pon€kud méné prehledné a
obsahuje 1 nevysvétlend mista zvlasté v ¢asti hodnoceni spekter, ktera by si zaslouzila hlubsi
rozbor. Prace obsahuje velké mnozstvi experimentt, Které autor vykonal.

Nasledujici dotazy a ptipominky by mély slouzit k dodatecnému vysvétleni pii obhajobé a
prezentaci.

1. Uvod je velmi struény a nahrazuje spiSe abstrakt, oproti tomu po vytyéeni cilt
nasleduji obecné kapitoly vysvétlujici problematiku infracervené spektroskopie a
polymorfismus. Ponékud postrddam reSerSi popisujici sou€asny stav vyzkumu
pevnych lékovych forem spektralnimi technikami (v€etné polymorfismu) a zasazeni
préace do tohoto kontextu.

Cile prace jsou jasn¢ definovany a Ize konstatovat, ze byly splnény.
3. Infracervena spektroskopie je kapitola poskytujici zadkladni piehled o NIR
spektrometrii. K této kapitole mam nékolik dotazu:
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V kap. 3.2.1 se hovofi o tzv. overtonech, ptechodech, které maji ptiblizné
dvojnasobnou energii oproti fundamentalnim piechodim. Tato energie overtonu je
vétsi, nebo mensi nez dvojnasobek?

V kap. 3.2.2 se u detektort hovoii o odolnosti (nachylnosti) materiali. Odolnosti
K cemu?

V kap. 3.2.4 se hovoti o stanoveni velikosti ¢astic nebo pevnosti NIR spektrometrii.
Jak se méfeni zv1asté pevnosti NIR spektrometrii provadi?

4. Polymorfismus poskytuje hezky uvod do problematiky polymorfismu a vysvétluje
dilezitost tohoto jevu pro farmaceutické spolecnosti.

5. Experimentalni ¢ast popisuje piipravu jednotlivych vzorkd. Je zde popisovano
michani smési pevnych latek. MiiZete proces michani popsat?

6. Hodnoceni spekter je podle mého nazoru ponékud neptehledné. Popisky spekter jsou
mnohdy nesrozumitelné a velmi stru¢né.

Zobr. 6.1.4 a 6.1.5 neni z popisku ziejmé, které spektrum piislusi API z roztoku.
V obr. 6.1.6 je zcela nejasné, jakému konkrétnimu vzorku odpovida diskutované
spektrum a jak byl vzorek ziskan.

Obr. 6.2.2.3 ma dokladovat interakce mezi API a megluminem. Jak byla vyloucena
zména polymorfni struktury, pokud API nemd pouze krystalickou a amorfni strukturu,
ale napt. vice krystalickych usporadani?

K obr. 6.2.2.1-6.2.2.4 zcela chybi jakykoliv komentaf.

V obr. 6.3.1 se hovoii o vymazani pasu kolem 7050 cm™, a Ze bude zanedban. Cemu
takovy pés ptislusi, Ze jej autor tak snadno zanedbal a pro¢ vymizi ve spektru stearatu
z roztoku?

U popisu obr. 6.4.1.1 je tvrzeni, Ze ,,se musi zvolit jiny pas, ktery neni zddnym (nebo
asponl pfipustnym) zplisobem pozménén pasy excipientu”. Mizete toto tvrzeni
vysvétlit?

7. Diskuse a zavér komentuje shodu naméfenych vysledkt NIR spektrometrii a XRD,
resp. NMR spektrometrie. Bylo by piisobivé takovou shodu dolozit aspont jednim
NMR spektrem a difraktogramem. Navic se tvrdi, ze Cistd API ma amorfni formu a
Vv dalSim odstavci, ze obsahuje amorfni i krystalickou formu. Jak to vysvétlite?
NemiiZe se jednat o dalsi polymorf?

Nemtze byt efekt ve spektrech popisovany jako dusledek interakci disledkem
polymorfnich zmén API a/nebo exipienti? Byla tato moznost né€jak ovéfovana, napf.
jinymi technikami?

Pojem ,,relativni chybéni pasu‘ je velmi nezvyklé. Muzete vysvétlit, co tim chtélo byt
feCeno?

U polysorbatu se hovoii, Zze nebyla dostupna transflektanci kyveta. Piesto bylo
provedeno jedno méfeni. Jak bylo méteni provadéno?

V zavéru autor navrhuje zménu operacniho listu. V ¢em by mél byt zménén?

V. Vyznam pro rozvoj védy a oboru
PredloZena prace ma vyznam pro dal$i farmaceuticky vyzkum i praxi jako tvodni ovéfeni,
7ze NIR spektrometrie ma potencial pro identifikaci interakci mezi API a excipienty a ke
sledovani polymorfnich zmén API. Zvolené téma je aktudlni a praktické. K metodice méfeni
NIR spekter nemam zasadnich vyhrad a dosazené vysledky se zdaji byt vérohodné a zavéry
spravné. Pro dal$i postup bude nutno naméfit vzdy vétsi sadu spekter a k vyhodnoceni
pouzivat statistické zpracovani dat.



VI.  Zavér oponentského posudku

Po prostudovani prace jsem dosel kzavéru, ze autor predvedl velké mnozstvi
experimentalni prace. Pres vyse uvedené vyhrady a dopliujici dotazy doporucuji, aby byla
prace

Mgr. Zbyiika Oktabce pripusténa k obhajobé
a postoupena rizeni o udéleni védecké hodnosti
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