UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Téma rigordzni prace: Vyuziti infracervené a Ramanovy spektrometrie
v preformulaénim vyvoji lé€iv

Jméno studenta, studentky: Mgr. Jifi Klimes
Jmeno oponenta rigordzni prace: PharmDr. Ilvana Pasakova, Ph.D.

l. Posudek oponenta rigorézni prace

Predkladana rigorézni prace Mgr. Jifiho KlimeSe ma experimentalni charakter a zabyva se
hodnocenim dvou I[éCivych pfipravkl pomoci metod pevné faze - InfraCervené a Ramanovy
spektrometrie. Cilem prace je studium interakci / inkompatibilit mezi u€innou latkou (clopidogrel,
telmisartan) a pomocnymi latkami u dvou léCivych pfipravkll. Prace ma rozsah 56 stran, je
roz€lenéna do 5 kapitol a obsahuje 34 literarnich odkazu.

V teoretické &asti se autor nejprve kratce zabyva vyznamem preformulaéniho vyvoje Ié€iv
a zakladnimi parametry, které jsou vramci preformulaénich studii hodnoceny. Nasledné je
uveden pfehled modernich analytickych metod pouzivanych v ramci preformulacniho vyvoje I€Civ.
S ohledem na experimentalni ¢ast se autor detailnéji vénuje teorii a aplikacim infraCervené a
Ramanovy spektrometrie. Dal$i kapitola se zabyva problematikou polymorfismu a kokrystald,
které mohou vyraznym zpusobem ovliviiovat fyzikalné chemické vlastnosti ucinné latky. Zavér
teoretické casti je vénovan pfehledu pomocnych latek pouZitych v experimentalni Casti pfi
formulaci |éCivych prFipravkl a nasledné blizSi charakteristice farmakologickych vlastnosti
ucinnych latek - telmisartanu a clopidogrelu.

V experimentalni &asti jsou nejprve popsana IR spektra vlastnich u€innych latek, tj. volné
kyseliny telmisartanu a clopidogrel hydrogensulfatu. Nasledné experimenty jsou jiz zaméfeny na
hodnoceni kvalitativnich zmén a&innych latek v pfislusnych formulovanych pfipravcich pomoci
metody FT-IR transmisnim méfenim, reflexnim méfenim FT-IR ATR a pomoci Ramanovy
spektrometrie. Jsou uvedena spektra vybranych pomocnych latek a porovnan vliv zmén ve
spektrech smési s ucinnou latkou. Prezentované vysledky poté dokladaji, ze na zakladé méreni
vySe uvedenymi metodami v Zzadném pfipravku nebyly potvrzeny zmény v kvalité ucinné latky.

Pfredlozena rigorézni prace je koncipovana velmi pfehledné&, coz pfispiva k dobré &tivosti textu.
Dosazené vysledky jsou kvalitné graficky zpracovany a Ize se v nich dobfe orientovat.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1) Str. 10 - Uvadite, Ze dané techniky jsou uznany statnimi autoritami - EMEA a FDA. Myslite
si, Ze mohou byt ob& povaZovany za statni autority ve vztahu k CR?

2) Vzorec na str. 10 — vysvétlivky k jednotlivym ¢lendm ve vzorci by mély byt jednotné -
jednotky by tak mély byt uvedeny u vSech ¢&lenda.

3) Str. 35 — Na obrazku 10 mate uveden vyfez ze spekter telmisartanu volné kyseliny a jeho
sodné soli. U pfislusné soli pak mate zvyraznéné tfi absorpéni pasy — ¢emu odpovidaji,
pfipadné co dokazuji?



4) Jakym zpusobem byla spektra vyhodnocovana? Na zakladé &eho byly vyvraceny
pfipadné interakce / inkompatibility mezi ucinnou latkou a pomocnymi latkami ve
formulovanych pfipravcich?

5) Pouzita literatura - citace by mély mit jednotny format (jména autorl jsou jinak
zkracovana u knih a jinak u publikaci), také format citaci internetovych odkaz by mél byt
uvadén ve spravném formatu.

6) Uvadite, ze FT-IR a RS jsou komplementarni metody — mohl byste shrnout jejich hlavni
rozdily a pfednosti?

Zavérem mohu konstatovat, Ze uvedené pfipominky nesniZuji kvalitu pfedkladané prace, a
proto doporuduji rigorézni praci Mgr. Jifiho Klimese k obhajobé.
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