Oponentsky posudek
na disertaéni praci Mgr. Vaclava Zizkovského

»Studium vyuzitelnosti alternativnich pfistupt v HPLC analyze lé¢iv*

Disertalni prace vychazi z vyzkumného zamérfeni a zkusenosti skoliciho pracovisté
Katedry farmaceutické chemie a kontroly l&Civ FaF UK a soustfeduje se na rozsifeni
analytickych moznosti a aplikaci metody HPLC ve farmaceutické analyze; na separaci
komplikovanych vzorkd s pouzitim netradiénich stacionarnich fazi a dale na vybér detekéni

techniky pro specialni pfipady stanoveni minoritni slozky ve smési.

Cilem konkretné bylo:

- vyvinout a validovat metodu pro hodnoceni ibuprofenu, parabenl jako
konzervacnich pfisad a moznych degradacnich produktl v topickém Iécivém pﬁpravkb
s vyuzitim perspektivnich stacionarnich fazi na bazi oxidu zirkonicitého;

- studium, porovnani retenéniho chovani a ucinnosti separace lééiva ondansetronu a
jeho necistot na rliznych stacionarnich fazich, jejichz zakladem je silikagel, oxid zirkoni€ity a
oxid titanicity a potvrzeni moznosti uplatnéni, pfipadné vyhodnosti novych typl stacionarnich
fazi pro analyzu |&€iv,

- vypracovani HPLC metody pro stanoveni biotinu jako minoritni slozky v sloZitych
matricich vitaminovych pfipravki s citlivou a selektivni coulometrickou detekci.

PredloZend prace je &lenéna do 8 zakladnich kapitol. Po ,Uvodu’ a seznameni
s ,Cilem prace" nasleduje rozsahla a podrobna ,Teoreticka €ast" (asi na 65 stranach), kde
autor shrnuje a tfidi informace ziskané z celkem 198 pramenUl literatury — védeckych
tasopisl, monografii, internetovych odkaz(. Zpracovava pfehled o vsech v praxi
pouzivanych typech stacionarnich fazi a velmi detailné poznatky o sorbentech na bazi oxidu
kovl, véetné rozboru jejich modifikaci, viastnosti a mechanizm(, uplatfiujicich se pfi retenci;
dopliuji je pfiklady pouziti. Studiem problematiky a zpracovanim ziskal doktorand potfebné
teoretické znalosti, které doved! uplatnit v pfipravé experimentu a interpretaci vysledku.

V éasti ,Publikované prace" jsou uvedeny v originale 4 plivodni experimentalni prace,
kde ma Mgr. Vaclav Zizkovsky vyrazny podil - je hlavnim, pfip.druhym autorem. Prvni préace
byla uvefejnéna v ¢asopise J. Sep. Sci. 2005, dvé prace v J. Pharm. Biomed. Anal. 2007 a
dali v J. Chromatogr. A 2008. Publikace v t&chto impaktovanych ¢asopisech jsou dokladem
jejich kvality a védeckého piinosu. K souboru je zafazen komentaf, kde autor vysvétluje
zamér jednotlivych praci, postup vybéru separacniho systému, diskutuje vliv podstatnych
podminek na priibéh a vysledky analyz HPLC. Do védecké aktivity autora je tfeba zahrnout

prace s podobnou pfip. diléi problematikou, které prezentoval formou postery a abstraktl na




zahranicnich a domacich, prevazné mezinarodnich konferencich (celkem 14). PfedloZzenou
praci uzaviraji souhrny v eském a anglickem jazyce, seznam zkratek a pouzité literatury.
DisertaCni prace a jeji vysledky ukazuji, Ze systematickym zaméienim v pribéhu
doktorandského studia na HPLC analyzu, ziskal Mgr. Vaclav Zizkovsky v oblasti této
analyticke metodiky a jeji validace vysokou odbornost. Prace pfinasi fadu novych poznatki
v oblasti zakladniho i aplikovaného vyzkumu; cil byl autorem Uspésné splnén v celém

rozsahu.

K praci mam nasledujici otazky:

- u ondansetronu je v Ph.Eur. 6th 2008 uvedeno nékolik dalSich moznych necdistot,
neni u nich jednotlivé pozadavek na limit, ale je pozadavek na celkovy obsah nedistot.
Vyskytuji se tyto latky jako meziprodukty resp. produkty rozkladu méné asto ? Jak jste délali
vybér ?

- v praci jsou chromatogramy modelovych vzorkll ondansetronu s limitnimi obsahy
necistot, byl chromatografovan i rozlozeny realny vzorek?

- jaka nejniz8i hodnota rozliSeni je jeSté pro kvantifikaci pfipustna; poZadavek
v Iékopisném clanku pro rozliseni piku imidazolu a 2-methylimidazolu je min. 1,3; je to
dostacujici, jaky je Vas nazor ?

- jaké jsou cenove relace kolon ?

Zavér:
Predlozena prace Mgr. Vaclava Zizkovského splfiuje po obsahové i formalni strance
poZzadavky kladené na disertani praci; doporucuji proto, aby byla pfijata k obhajobé za

uéelem ziskani akademicko-védeckého titulu Ph.D.
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