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OPONENTSKY POSUDOK DIZERTACNEJ PRACE

Ing. Jany Romanové:

~Studium chovani amorfnich ucinnych latek"

PredloZzenu dizertanu pracu na ziskanie vedecko-akademickej hodnosti PhD.
v Studijnom programe P1420 Fyzikalna chémia vypracovala Ing. Jana Romanova
na Katedre fyzikalnej chémie Fakulty chemicko-technologickej Univerzity Pardubice
pod vedenim $kolitefa Prof. Ing. Jifiho Malka, DrSc. a Skolitelov $pecialistov doc. Ing.
Aleny Komersovej, PhD. a Ing. Romana Svobodu, PhD.

Ciefom prace bolo skumanie pripravy amorfnych foriem enzalutamidu
a detailné Studium mechanizmu a kinetiky ich krystalizacie s cielom vyvoja metddy
predikcie ich stability. Na druhej strane sa skumala rozpustnost krystalickej formy
a amorfnych foriem enzalutamidu s ciefom udrzania maximalnej koncentracie.

Z pohladu su€asného stavu problematiky a s prihliadnutim na orientaciu na
oblast lieiv mozno vytyCené ciele prace hodnotit ako nanajvys aktualne. Praca sa
organicky za¢lenila do vedeckého profilu renomovaného Skoliaceho pracoviska.

Praca (v rozsahu 197 stran) je ¢lenena do Styroch kapitol. V prvej kapitole su
prehfadne zosumarizované teoretické zakiady, tak z pohladu pripravy amorfnych
foriem API, ako z pohfadu ich stability a disoluénych vlastnosti. V experimentalnej
Casti (kapitola 2) su prehfadne a dostatoéne podrobne opisané pouzité experimental-
ne metody/postupy. Ziskané vysledky su- zhmuté a podrobne diskutovane v tretej
kapitole. Kapitola je rozdelena na dve Casti — prva cast sa venuje stabilite réznych
amorfnych foriem enzalutamidu, druhd Cast je zamerana na rozpustanie jeho
roznych foriem.

Zaver prace (kapitola 4) je prezentovany v dvoch Castiach. V prvej €asti su
struéne zosumarizované vysledky prezentované v predloZenej praci — t.j. stabilita
a disoluéné charakteristiky réznych foriem enzalutamidu. V druhej ¢asti su zhrnuté
vysledky, ktoré neboli (z dévodu zachovania akceptovatelného rozsahu) v predklada-
nej praci prezentované. Tieto vysledky su k praci pripojené v RozSirenom subore
komentovanych vysledkov (373 stran), ktory je k préaci pripojeny ako pdf subor na CD
nosiéi. Pri zohladneni tychto vysledkov moZno konstatovat, e predloZena praca

stanovené ciele nielen splnila ale vyznamne prekrogéila.



Ing. Romanova je spoluautorkou §tyroch publikacii; ztoho v dvoch
karentovanych publikaciach su zhrnuté vysledky dizertadnej prace. Tato skutoénost
tiez potvrdzuje autorkinu odbornu sposobilost.

Cast prac Ing. Romanova realizovala po¢as 11-mesaénej staze v Japonskej
Tsukube v ustave NIMS (National Institute for Material Science).

Po formalnej i jazykovej stranke je prééa napisana na dobrej Grovni
s akceptovatefnym mnozstvom drobnych chyb.

K praci nemam Ziadne pripomienky zasadnejSieho charakteru. Niektoré
drobné pripomienky vSak pre aplnost uvediem.

Rovnica (1) na str. 24 je vrozpore s prvym ¢lenom rovnice (2) na str. 25.
Priinou je zaporné znamienko na pravej strane rovnice (1).

Na str. 36 je trikrdt uvedeny odkaz na prace autorov Blaajaberg a kol.
V zozname literatury (poloZky 42 a 60) je v8ak ako autor uvedeny Blaabjerg.

Na str. 42 sa tvrdi, Z2e Ty miZe byt vyhodnocovano jako inflex, vyska
v poloviné schodu..." SpravnejSie by asi bolo: teplota v polovici schodu (vyska je
tepelny tok).

Na str. 45 je dvakrat uvedeny nespravny rozmer tepelného toku (J.g™").
Spravne ma byt J.s™. g™

Na str. 52 sa pri definicii disolu¢nej u€innosti uvadza ,...porovnanou s plochou
Etverce odpovidajiciho 100 % disoluéniho ¢asu. D.E.* Namiesto Stvorca by asi bolo
spravnejsie obdIiznika.

Na str. 59 sa pre pouZity laser uvadza ,...Jaserem Nd-YAG s excitaéni délkou
1064 nm." Spravnejsie by asi bolo pouzit termin vinova dizka.

Prava strana rovnice (26) na str. 59 by mala byt vynasobena &islom 100.

Na str. 62 sa piSe ,Vysledné roztoky obsahovaly 8,92 mg-I' (20 % davky)
a0,0892mg-l" (2% dévky)." Percentualne Udaje su vrozpore s hodnotami
koncentracii.

Veligina w/V vyjadrena v % (str. 62) by si moZno Ziadala bliZSie objasnenie
pred jej prvym pouzitim.

Na str. 65 sa uvadza f = 60 s. Symbol f sa zvy€ajne pouziva pre frekvenciu.
V tomto pripade ale ide o periodu.

Na str. 86 chyba vysvetlenie symbolov charakterizujucich jednotlivé spektralne

pasy (m, s; w).



Na str. 110 v ¢asti 3. sa najprv uvadza ,Material pfipraveny rychlym chlazenim
je méné stabilni neZ material pfipraveny pomalym chlazenim...". SGéasne sa ale
vtom istom odseku uvadza .Fakf, Ze je stabilnéj§i materidl pfipraveny rychlejsi
rychlosti chlazeni mazZe byt prekvapujici, nebot pomalejsim chlazenim by méio
dochéazet ke vzniku vétsiho mnoZstvi nuklel."

V druhej Casti zaveru sa v suvislosti s kyselinou salicylovou uvadza, ze ,...
amorfizace APl mize zpusobit znaéné sniZzeni rychlosti uvolriovani APL." Nie je toto
zistenie v rozpore s predpokladom, ze amorfizacia APl zvySuje ich rozpustnost' (vid
UvoD)?

V diskusii by som uvital komentar k moznosti vyuzitia Helebrantovej empirickej
rovnice (a(f) = Pa[1-exp(-Psf)] + Pcf} pri skimani kinetiky rozpustania. Tiez by som
rad poziadal o vysvetlenie pre€o je ,Apparent intrinsic dissolution" v Ceskom jazyku
uvadzana ako ,Prava disoluce”.

Zaverom konstatujem, Ze Ing. Jana Romanova v plnej miere preukazala
sposobilost na tvorivi vedeck( pracu. Predlozena dizertatna praca vyznamne
prispela novymi poznatkami k sG€asnému stavu poznania. Na zaklade uvedeného
odporiéam predlozeni dizertaénd pracu prijat ako podklad k obhajobe na
ziskanie vedecko-akademickej hodnosti PhD.

V Trengine 19.3.2022 Prof. Ing. Marek Liska, DrSc., Dr.h.c.



