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PredloZena disertacni prace se zabyva tématem vlivu kluznych latek na proces lisovani tablet.
Toto téma pojima konkrétné z pohledu vyuziti lisovaciho procesu ve farmaceutickém primyslu,
coZ je vzhledem ke studijnimu oboru pochopitelné. Z pohledu daného oboru se jedna o téma jak
frekventované, tak i dllezité, jelikoz samotna povaha farmaceutickych formulaci poskytuje velmi
bohatou skalu materiald, jejich kombinaci a vlivi, které je ticelné studovat. Soucasny stav
poznani v oblasti mechaniky partikularnich latek a procesti s nimi spojenych dosud neumoziuje
zcela mechanisticky popis lisovaciho procesu ani u monokomponentni sypké hmoty, takze

v dané oblasti je nezbytné spoléhat na experimentalni stanoveni zavedenych charakteristik,
které umoziuji proces lisovani riznych materiald obecnéji hodnotit.

Cile predkladané prace velmi dobre odpovidaji vySe popsané situaci v oboru a maji ambice
rozsirit a prohloubit soucasny stav poznani, z nékolika hledisek. V prvni radé je zde cilem
zhodnotit plisobeni kluznych latek v riiznych fazich lisovaciho procesu, od ovlivnéni tokovych
vlastnosti dtlezitych pii plnéni matrice, pres ovlivnéni viskoelastickych vlastnosti pri vlastnim
lisovani, az po ovlivnéni vlastnosti hotovych tablet. Zaroveii je cilem posoudit moznosti riiznych
metod studia a porovnat jimi dosaZené vysledky. Neméné dilezita je pak i vlastni volba
studovanych formulaci, ktera zahrnuje novou kluznou latku Syloid a jednim z cild je i
charakterizace Syloidu jako kluzné latky.

Vlastni prace je sepsana v rozsahu tictyhodnych cca 190 stran, které jsou doplnény plnymi texty
autorskych praci uverejnénych v impaktovaném casopise. Prace je strukturovana do trech
hlavnich ¢asti. Teoreticka ¢ast se zabyva jednak typologii kluznych latek, dale popisuje
mechanismus lisovactho procesu a podrobné se vénuje metodam hodnoceni viskoelastickych
vlastnosti. Tato Cast je zpracovana pirehledné, pomérné popisnym zplisobem a opira se o vice
nez 200 literarnich citaci. Tam, kde je to ucelné, autorka popisuje rizné alternativni pristupy a
pohledy prezentované jednotlivymi autory. Vysledky rtiznych autori se snazi porovnavat,
ackoliv to neni vZdy jednoduché. Domnivam se vSak, Ze by nebylo na Skodu se k nékterym

ptrevzatym tvrzenim kriticky vyjadrit,

Experimentalni ¢ast je pomérné strucna. Je to zirejmé zplisobeno standardizaci uvedenych
postupli v ramci pracovisté, jelikoZ vsak s témito postupy nejsem do detailu obeznamen, nékteré
konkrétni detaily pouzivanych technik mi nebyly zcela zirejmé a své dotazy k tomuto aspektu
pripojuji pro piipadnou diskusi. Vysledky zaujimaji v ahrnu asi 50 stran. Je uveden piehled
vSech vysledki ve formé priiméru opakovanych méreni a smérodatné odchylky. Stejné hodnoty
jsou nasledné zpracovany i v podobé krabicovych graft, které poskytuji jesté dalsi informaci o
variabilité mérenych dat. Ze statistického pohledu je tedy k dispozici dostatek informaci o
primarnich datech i o jejich spolehlivosti. V praci jsem vSak postradal grafy, které by analyzovaly
pozorované trendy a souvislosti. Trendy jsou sice diskutovany v textu, ale sledovani diskuse

v §irS§im kontextu vyzaduje neustalé porovnavani udaji z nékolika tabulek, coz ¢ini analyzu dat
velmi pracnou a zdlouhavou.



V diskusni ¢asti jsou diskutovany vysledky primarnich méreni i pocitanych charakteristik, jako
je pevnost, plasticita, ¢i parametry lisovaci rovnice. Diskuse se opira o porovnani chovani
formulaci obohacenych o kluzné latky ve srovnani se samotnymi excipienty. Do diskuse se
kromé vlastnich vysledkil zapojuji i podptirné informace o chovani jednotlivych zakladnich
excipientd, které vychazeji z literarnich poznatki i ze zkuSenosti pracovisté. Zejména informace
o typickém plastickém ¢i fragmentacnim pribéhu lisovani jednotlivych excipientl hraje zasadni
roli p¥i popisu pozorovanych zavislosti. Diskuse rozdilné plasticity materialG spravné pracuje
jak se specifickym povrchem prislusnych latek, tak i zohlednuje odliSné materialové slozeni,
které urcuje zakladni hustotu a silu mezipovrchovych interakci. Autorka se téZ snaZzi o porovnani
vlivu obou testovanych kluznych latek. Zavéry, které uvadi, jsou legitimni, domnivam se vsak, Ze
by bylo ucelné vice popsat mechanismus funkce obou kluznych latek, které se svymi vlastnostmi
velmi podstatné lisi. Prace sice souhrnné pracuje s kluznymi latkami, ale nékteré popisované
aspekty prinaleZi spiSe lubrikacni, ¢i spiSe antiadhezivni roli téchto latek. To by pomohlo
hloubéji diskutovat pozorované rozdily pii méreni sypnych vlastnosti a pti vlastnim lisovani.

Z praktického hlediska je vyznamna komplexni diskuse vlivu obou typt kluznych latek na riizné
typy excipientd, kterd mize byt vychodiskem pro jejich optimalni formula¢ni vyuziti.

V préci jsem nalezl urcité nepiesnosti vécného i formalniho charakteru. Z ¢asti se miiZe jednat i o
dtisledek odlisnych zvyklosti v rtiznych oborech. Jejich stru¢ny soupis uvadim nize, predevsim
pro informaci autorky prace a nevyzaduji, aby na né bylo reagovano, pokud to autorka neuzna za
vhodné

1. Str19 - odst. 2 - ,vyssi pevnost je zplisobena vyssi lisovatelnosti” - to je definice, nikoliv
vysledek

2. Obr. 1.3 - z obrazku nevyplyva, zda se jedna o agregaty nebo primarni ¢astice. Vzhledem
ke zvétSeni se jedna o agregaty. Vzhledem k tomu Ze v dalSim textu se piSe o
aglomeratech ¢astic, vyvolava titulek mylny dojem, Ze jsou zobrazeny primarni ¢astice.

3. Str. 35, rovnice 7 - D je relativni hustota zdanliva hustota slouZi zpravidla k vyjadieni
hustoty poérovité latky a ma standardni rozmér hustoty g/m3. Relativni hustota je
naproti tomu bezrozmérna

4. Chybi seznam symbold, u nékterych veli¢in v textu nejsou uvedeny jednotky

5. Popis pochodi pii méreni zdznamu sila-draha je neptesny. Jednak neni uvedeno, Ze
rozdil tlakl na hornim a dolnim lisovacim trnu je diisledkem tieni na sténé matrice, coz
vyplyva z bilance sil F(horni) = F(dolni) + F(tfeci), ale pficita se pohybu trnu. Dale pak
pii pohybu v isek AB neni mezi pochody zminovana elasticka komprese, ktera
samozi'ejmé musi probihat, ma-li se v useku B-C uvolnit. Plocha E1 nikdy nemuze byt
energii spotfebovanou na piekonani tieni pti lisovani. Jelikoz celkova energie
spotiebovana pti kompresni ¢asti procesu je integralem sily po draze v rozmezi A-D
(tedy je rovna plose pod krivkou A-B), musi i slozka energie potrebna k prekonani treni
byt soucasti této plochy. Konkrétné v prikladu na obr 1.13 je plocha E1 zjevné vétsi nez
E2+E3, coz doklada mylnost uvadéného tvrzeni. Ve skutecnosti je plocha E1 pouze
UMERNA energii spotfebované na pireuspoiadani. Z tohoto divodu je celkova energie
pouze E2+E3, jak se uvadi napt i v Bauer a kol.: Lehrbuch der Pharmaceutischen
Technologie (2002). JelikoZ se vSak E1 interpretuje jak samostatné, tak i v pomeérech
pouze v relativnim porovnani hodnot, nezpochybniuje tato neptresnost v zadném piipadé
vysledky jako takové.



8.

Z rozmérové analyzy rovnice (8) vyplyva, Ze W je MERNA energie uloZena v tabletd
(J/m3). Popis neni presny a jednotka neni uvedena

Nékteré Ciselné uidaje jsou uvadeény s piresnosti na az 5 platnych cislic, i na tii desetinna
mista. Minimalné v nékterych pripadech tato presnost neodpovida presnosti metod,
které byly pouZity k jejich naméreni

nony

Slangové vyjadiovani "elasticka energie", "¢astice plsobi vyssi energii”

Pfes uvedené pripominky predloZend prace spliluje v plném rozsahu vytycCené cile, posouva
kuptedu stav poznani jak v konkrétnich zjiSténich o chovani nové kluzné latky, tak i po strance
metodologické PredloZenou diserta¢ni praci proto jednozna¢né doporucuji k obhajobé.

Jako namét pro diskusi pti obhajobé diserta¢ni prace navrhuji nasledujici body:

1.

Byla pred méienim provedena néjaka kondicionace vzorki tak, aby se ustalila jejich
vlhkost na hodnoté rovnovazné k hodnoté prostredi pouzitého pri kondicionovani. Nebo
byla stabilni vlhkost zajiSténa jinym zptisobem a ovéiena?

Proc¢ byly modelové formulace voleny pro vSechny kombinace latek na stejnych tirovnich
hmotnostniho obsahu kluzné latky? Nebylo by vzhledem k mechanismu ptisobeni
vhodnéjsi volit stejnd objemova procenta, nebo prizplisobit mnoZzstvi kluzné latky
specifickému povrchu zakladniho excipienti?

Syloid, jako typicky glidant, ovlivni ustaleny tok partikularni latky vice neZ tok
incipientni. Jeho funkce je tak dosti patrna i za podminek nizkych napéti. Stearat
horecénaty je naproti tomu predevsim lubrikantem, jeho funkéni mechanismus zahrnuje
roztirani jeho Castic, které probiha az pri vyssi rovni mechanického namahani. Jak tyto
rozdily ovlivni chovani obou kluznych latek z hlediska sypnych vlastnosti a z hlediska
lisovani?

Cim vysvétlujete, Ze zatimco piitomnost MgSt pravidelné sniZuje energii E2, zatimco u
Syloidu je tento vliv u rtznych excipientt jiny, u MCC je dokonce zcela opacny nez vliv
MgSt?

V zavéru se konstatuje, Ze na sypnost latek ma vétsi a pozitivni vliv stearan hotrecnaty.
Toto tvrzeni bych pfi bliz§im pohledu neshledaval tak jednozna¢nym. Z obrazku je
patrné, Ze pii obsahu 0,5 % ma syloid pozitivni vliv na sypnost, a to vyraznéjsi nez MgSt.



Cim tento trend vysvétlujete?
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Trojexponencialni rovnice 20 obsahuje soucet tii formalné identickych ¢lend. Regresni

analyzou takové rovnice je proto mozné ziskat nejméné 3 reseni, ktera budou mit pary
parametri (Ai;Ti) shodnych hodnot, av$ak se vzajemné prohozenym potradim. Re$i se
tento problém tak, Ze poradi part (Ai;Ti) se definuje tak, aby T1 < T2 < T3, aby bylo

fesenf jednoznacné?
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