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Nazev disertaéni prace Ptispévek k vyvoji metod pro analyzu farmaceuticky vyznamnych

latek kapilarni elektroforézou a superkritickou fluidni chromatografii

Ciel'om predlozenej dizerta¢nej prace je skimanie novych spésobov vyvoja separaénych metod pre
analyzu Struktarne podobnych farmaceutickych latok. Ako analytické separaéné metoddy boli
pouzité kapilarna elektroforéza (CE) a superkritickd fluidna chromatografia (SFC). Teoreticka cast’
tejto dizertacnej prace popisuje hlavné principy a aspekty vyvoja CE a SFC metdd a uvadza hlavné
Studované analyty. V experimentalnej Casti je prezentovany komentovany subor Styroch publikacii
zaoberajucich sa praktickou aplikaciou tychto separacnych metdd vo farmaceutickej analyze.

Prva publikacia sa zaobera vyvojom, validaciou a aplikaciou CE met6dy na separaciu indometacinu
a jeho troch necistot. Metoda bola vyvinuta za pouZzitia multivariantnej optimalizéacie. Frakény
faktoridlny design bol pouzity na screening, a centralne kompozitny design na optimalizaciu
met6dy. Uplna separacia indometacinu a jeho troch negistot bola dosiahnuta v rAmci 10 mintt za
pouzitia micelarnej elektrokinetickej chromatografie. V ramci validacie bola hodnotena linearita,
presnost’ a spravnost metoddy a ndsledne bola metdda aplikovana na analyzu farmaceutickych
pripravkov.

Druhé praca je zamerana na optimalizaciu, validaciu, a aplikaciu CE metddy pre stanovenie
hlavnych komponentov silymarinu. Na vyvoj tejto metddy bola pouzita univariantnd optimalizacia.
Prvy pristup vo vyvoji bol zamerany na optimalizaciu cyklodextrinom modifikovanej micelarnej
elektrokinetickej chromatografickej metddy. V dosledku zlej opakovatel'nosti migraénych casov,
optimalizacia metddy pokracovala pouzitim elektrokinetickej chromatografie s chirdlnym
selektorom heptakis(2,3,6-tri-O-methyl)-B-cyklodextrinom. PouZzitim tejto metddy bola dosiahnuta
uplna separécia vSetkych analytov, vratane diastereomérov silybinu a isolsilybinu. Pocas validacie
bola overena linearita, presnost’ a spravnost’ elektrokinetickej chromatografickej metddy, a metoda
bola aplikovana na doplnky stravy s obsahom pestreca marianskeho.

Tretia publikacia opisuje evaluaciu a zlepSenie predpovedaného retenéného spravania analytov v
systéme spojenych kolon v SFC. Chiralne analyty, diastereoméry a $truktiirne izoméry boli
testované na vybranych piatich chirdlnych a Styroch achiralnych kolonach, zapojenych jednotlivo a
v sériovo spojenom systéme. V prvom kroku bola vybrata rovnica, ktora poskytovala najlepsiu
korelaciu medzi predikovanymi a experimentalnymi retenénymi faktormi. Predpovedand presnost’
bola zlepSena prispdsobenim rychlosti toku mobilnej fdzy a spédtného tlaku.

Stratégia, ktora viedla k najlepSim vysledkom, bola vyuzita v Stvrtej praci na selekciu kolon pre
separaciu flavonolignanov silymarinu. Dalsi optimalizovany parameter metody bol vyber
organického modifikatora. V nasledujucom kroku bol pouzity frakény faktorialny design za icelom
skimania efektov roznych koncentracii organického modifikatora, rychlosti toku, koncentracii
aditiv, spitnych tlakov, a teplot kolony. Dalsie optimalizované parametre boli typy rozpustadiel vo
vzorke a typy aditiv v mobilnej faze. Napriek rozsiahlej optimalizécii, tplna separacia vSetkych
analytov nebola dosiahnuta.

V predloZenej dizertacnej praci si demonstrované rézne metoddy a postupy separacie Struktirne

podobnych latok. Multivariantna a univariantnd optimalizacia boli uspesne pouzité pre vyvoj CE



metdd, ktorych pouzitie viedlo k Uplnej separacii analytov. Aj napriek pouzitiu multivariantnej
optimalizacie, separacia flavonolignanov silymarinu nebola dosiahnuta v SFC systéme ani za

pouzitia spojenych kolon.



