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Seznamp o0 u ( izkrdtek h

APCI Chemick8 ionizace za atmosf ®rick®ho t|
CAD Detektor nabit®ho aerosol u

CE Kapil 8rn2 elektrofor ®za

CRL Referenln2 | 8tka

C18 Oktadecylsilikagel

CTD For m8§t Regi st r adomrhon eahical olceumerda c e

L L Leskl | ®kopis

DNA Deoxyribonukl eov8 kyselina

ELSD OdpaSovac?2 detektor rozptylu svDtl a
GC Pl ynov8 chromatografie

EMA Evropsk8 | ®ov§8 agentur a

ESI lonizace elektrsprejem

EU Evropsk8 uni e

FDA Americkl YWstav pro kontrolu potravin a
HILIC Hydrofiln2 interak|n? chromatografie
HPLC Vysoko%w inn8 kapalinov8 chromatografie

HPTLC Vysoko%|l inn8 tenkovrstv8 chromatograf.i

ICH Mezin8rodn?2 r adahmpircok Thcahr npoong azdaacvi k Tt ernca
| ® i va

IR Infralerven8 spektrometrie

LLE Extrakce z kapaliny do kapaliny

MS Hmot nost n2 s phenkottrnoonsettnr2i espektr ometr

MS/MS Tandemovs8 hmotnostn?2 spektrometrie

NMR Nukl e8rn2 magnetick8 rezonance

PDA Detektor diodov®ho pol e

QUEChERS Akronym ze slov Quick, Easy, Chealo, Effective, Rl{gged and Safe
rychll, jednoduchl, l evnl, efektivn?|

RV Rel ativn?2 vl hkost

SFC Superkritick8 fluidn?2 chromatografie

SEM Rast reolveakct2r onovI mi kroskop
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1.bvod

Na sledovg&§n2 stability |j@ioselRtbgDekl| ade ®|
vt g2. dLf®laizv® pS2pravky nejsou nemiclezenhD ne.
rozkladn® dhjidesats| i am&mpmay@ui vi pS2pravek,
dostanek pacientovi mus2 vyhovovat vgem, jhhkbsbezmelpnol,
kval it nl2 Prato je/dledonar& a kel® stabilita nejen po stanovenou dobu
pougitelnost.i

Testovg&n2 st hBtabklt®] iwl|TicthnTp$h2pravkT vygadu
zvol en® analytick® metody, | Stbkeyz8 i néeersfchroeme
srozkladnTmi produktyakdbistapS2smiupepistpepm

by mDt komplexn2, jednoduchl a snadno proved
L®| ilve® Ky i (8@ &kt i vn2 , substasde a p & e2dskupiaw u j
rozlilnTch mol ekunlavodo uvad & ackhs tpioj 2v eil kb@® ol ®] i v

pS2rodn2ho pTvodu.

Stabilital §tsekanal yti ck® | aboratoSi odjejeglduj e na
viroby, pSes dobu pougi.teltolsai sagz prmldrjne i
stresovim podm2 nkt§anbial istl @ daij ez miek jreg2kl adnlc
j e dmvstueimgrio vIivop aabivlailtiudaicnidi kuj 2c2ch metod
DTl egi t® | e sid8dhznleed amalzyali&tkkkuho bvidnocen?
pogadavky na analsytoi glowpomesStedbdau.i denti fi kovat
analyt, nebomaopakc el ou skupinu analytT, kter® se moho
vlastnostech ano | §hmatrdostianebon aopak skupinu wahmazynll, kt
rozd21 n® fyz viddBobktindd jcengetmd c k @owl rakzsddy eondyl i gnl c
koncentral n2 e i ki®@adn8et|&icght ot y) . Anal ytick® hi
monitoro8 nkv al i t ati vn?2 [ k wanret| ii tsat toft mknetky cendaorva k t e
rozklach T cteakc?2 prbbetheig®tiohch pS2pravc2ch.

Pod&n2m zha oebanidobou Apiowgtabilital | Snroeskt d n la2l .e
Pomoc? analyticklch met od orgagizmiao dsnlod ¢ u j®s ugde |
farmakoki net.iSedy® rpesharazmygatbrsyor pceaen2 s gakyod8gn?2,
di stribuce tDIn2m obRNDhem, el i mAnalgickgsel 8t ky, ]
hodnloagov® z§8vi sl odt8itvkzyneddhn tolnicwelna hr atcl®l n2 ch Kk

apopisuj?2 se vznikaj2c?2 metabolity

L@l i vinTiget bat v nezmhDmboganizmmodd B Dneploost eh i
a dostat se i pSes |istil kynoeopdnpddy vod ¢
podzenanpocvir chovich vod. Do ¢givotn2ho prosts$S
mani psi| b 8bklkhoeum vIiroby, nebo nespr8vnou | i kvi

expi ral n¥sowlbaysn® dobhRaros$es PwjzeaNme@sbagi sl at
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probl emati ci vonelihot DMr2ost Sebd2o0hb ®| iavnianiyt |
| aboratoSe jes§we&ddgweath hmaddii tdac hp ojd 2vloettn 2she
hodnocen? efvektij eimtddomedida?dc ht.o | §t ek



2.C2 |

C2lem pSed|l ofyeq@bBah ah§Hliadhl prezeptaoanl ch
uk §zat avnlazl nyaheimie ky@oblematicestability | ®| i v ah |1®§ti eed c h
pS2poavk®jich viroby, pSeslkvilatbu pougitel nost

Habi |l itavoaPniprBaeazu| eaDer tma |tn®&mddaredec ik y .
Pozornost e or et ijcek & NinSsvi8isitar &g wnii®m at est Tm, stabil
metod8&m a tvoSen2 profilu nelistot.

Mal 8§ ktaeort ot idhcakb® ||i §sptkin¥ Dpog€&ra i probl emat

| §tpeok ukonl|l en2 jeji,fjch peraidiepce pou gt nemn estoist Se o
moderd m me tp®di§ rik fejictcond b o ur § n 2

Hodnocen2 parametrT farmakokineti ky nen2z p:

T®mabemornich prac2? zaSazenlTch do habilita
pS2pravy vzorkT pSed anlar dtagp tlo§taek epSNnodBh
inespojeam?®¥ akce nwysakbowul fBrou skapalinovou chr
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3Teoretick8 | 8§st

3.1.Stabilita

Stabilita%| i nn® | §tky nebo | ® i v®ho pS2pravku |
mez 2 c h, po ur]itou dobu a za stanovenlch
znaky, a t2zm i bezpel n®lsedoWd y2njnedtsd B lak tpiptl G
zajigthDn?2 kvalitn?2ho, bezpel n®ho a %l inn(
pougi t(B@nost.

Vestabilista2skeddj 3 vgechny kamama®hy ISP i
kter® se |lmebeout a kter® by mohly m2t viiyv
Stabilitn?2 studie m8 hodnotit fyzik8ln2, <c
| ®| iky®al g8l 8t ku se vypracuje pl8&8n studie,
a podm2nky zkougdgen?2., Pl 8n stabilitn2ch st
znal ost? chov8§n2 a vliastnost?2 % inn® | 8tk

L®| ivg8 | 8tka |se apovajovimerastlkziage vyhovuje
uchovg8vsgn2 25 AC/60% RV po dobu 2 let a z
dobu 6 (3MD8e&k l ®| i v p S2pporgaavdeakv kvTymh onvau j st a b i
spl R@8frdky uabeld®ewvhny zkougky mus? bTt p

validovanich a stabilit@®. indikuj2c2ch kont
Tabulka 1: Pogadavklkoantai zm&ik ys@abi | itn2 zkougc:ée
Znaky jakosti Pogadavky na stabil

Fyzi k8l nPTvodn?2 fyzik8ln2z vlastnost:i
stanovenlch mez2ch

Chemi ck@Obsah |1 ® ivich | 8tek, pomoc
vV e stanovenlch me z Zlc ihl rE@mK yn |
konzervaln2ch pS2sad)

Bi ol ogi ¢Bi ol ogi ck§ Yol i nnost s e nem
stanovenlch mez2 ch, t axeidoicthyg
negativn2ch biologicklch je

Mi krobi ZTst&8v8 zachov8&§na pogadovan

Hl avn2m c2lem hodnocen? st gbei Ppiotpyi sa zvnilenlye c

| 8t ky nebo pS2pravku s |asem vliivem rTznl
uchovsg8v§gn? a Sstanoven? doby reatestace pl
konelnl | ® Hivdv pShiprdaTelkedky!| ®evy®boupBepr

11



mTge blt sn2gen2 nebo zvIigen2 koncentrace Yl
ztr8ta mikrobi ooyl gk® nelzfahlmu ntostickl ch roz
).

Stabilita je adku u®dme? Agig8wzdktoruo Ptoi t el i nn® | §t
Ve f8zi vivoje | 8tek se prov§gdDnDj 2z ksoturgeksyov ® t
pro porovngn2 pS2pravkT i jegthD nefingln2h
stabilitjn2gnskti mdime s$ ogen2m | ® i v®ho pS2pravk
viroby. PSi pod§n2 ¢g8dosti o rdfbmptatnz2je :
dokumentace stabilitn2ch studi? kone|l n®ho s
dol ogeny zrgechoeobmni astddbial espdRi tsvaf?emirg
gesti @MNsZaxvgden? nov® | ® i v® | 8tky nebo | ®]
zmNDna technologie viroby i vnitSn2ho obal i
proveden?2 st@Bbilitn2ch studi?

Probl emati kou Isgtadld ®hmniapiSetpa mivlkiTt yse autority
koncem sedmdes§8tlch rdce1975mé Amé ®hok &@mh ol @kdpi
objevila zm2nka o dobh pougit eted@®4FDA | ®| i vIc
(U.S. Food and Drug AdministratipkDA)z av e d | cao pumenrft zahrnuj 2 c?2 t
stability. Vr oce 1993 | CH vydw®lsa ovBMPrnisciabt Il kajy2 md v
ap S2 p (QaA) KT

Autority vydS8vaj2 smRrnice aregtmdy@lyi,v Ikther ®
| §tek a | ® Gadahep®2prraegi[straci by mBDIly pos
n8rodn2ch reguladmng8géaj or g &NyT baplh@r Menn?e n ®

mezin8rodn?2 mi autorit Meizi n 8eapdonh@rganieadi aut or i t
technicklch pogadavkT na hum&nn2 | ®liva (Int
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Humanigs¢® a Evr ops k8 | ®kov
agentua (European medicines agency, EMA).

ICHsjednotila pogadavky pro registraci a zaj
pS2pravks[t pEwr coppyi,a USA a Japonska. | CH vydal
kat eigkovrail2i t a, bezpel nopt, nBlrindnd&ksat egomulet i di
EMA zaji gSuj e vDdeck® hodnocen?2, dohl ed a k

vetering§rn2ch E®ropb&® pB8¢tpravkT v

ObdobnT m dBAyjeameer ivB&kd par o kontr oUSFopdot ravi n
and Drug AdministrationFDA).

Pokyny st ®mati kou zajigtBhDn? k via®li it wi, c hbseg $2ed mawsk

zabTvsg i SvhDtov§ pAbidieatthtOnganzdtién, VOHOP mRi ziac e
WHO jsou urleny pro |initele zdviamlbimémk® poc
podl ogenTm vod2tkem pSi pS2pravhD n8rodn?2ct

vyhovuj2c2ch m2stn2m podm2nk38m.

HIl avn2m c2l em je ochrana a podpora | idsk®ho
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VLesk® republice je autoritouSt@Brnm?2obdsa satv
kontrolu |1 ® iv (SPKL). SPKL Seg?2 pogadavk
konel n®ho pS2pravku, kter® jsou soul §st 2
AREG83Pogadavky na gteahisltirtan 2n@ (8)icRooklansmtiéan t a c i
regi st nB@®getpkeva®i egi stralelyhbvg§hkagkemns/ 2013

se mhDn2 \238R00§§barkgi straci | ® ivich pS2pr
pSedpVysT28BA2008 Sb., Vyhl &§gka, kterou se
| ® i vich pS2pravkT, jejich zmhng§ch, prodl
videj, pSevodu§nrlegpevtolaere? piyad§soubDgnl

navrhovgn2 specificklch | ® ebnlch program
| ® i vich pS2pravkT, o zpTsobu oznamov§gn?2

| ® i v®ho pS2pravku, vt wdlniNzmBdrelgih osgr§\yea
zpTsob a rozsah o0zn8men2 o pou®)i t?2 neregi s
REG-83shrnuje z8kladddl| gpeabileydt®d v wy® | 8t ky a Kk
pS2pravku, pSilemg je mogn§ wurlitg§ flexib

mogn® zvolit alternativn? @oTentoupokynskveer T j
sv®m z8vDru odGHEWaEMABR.Teporkynysou rozdDIl en
| ® i vou | 8t ku a pro konelnl pS2pravek. Js
specifikakoeudgleatnoptodmd®bhyY yucliscso8v gunz uve
pS2pady hodnocen? stabilitn2ch studi 2, p C

skl adorvoaznd® IvnT ¢ h, ppoodkny2nnyk §pcrho vy hodnocen?2 v/
sl edovs8n?poregt aball n3i.mm oebdob?

Vng§sl eduj2c2ch odstavc2ch jjedasbtblul mlclpopt
zej m®na pBkPeatuaiRIEM® i nforinadeotsovi@hnepeohy
(7) 8) a t adz®r tva | nAStudipm Probiematikytsa bi | ity | ®| i vich
metodou HPL®@ (9).

| nformace oaskambmel n ®oslogb sgorualvéksut 2 hodnoc e
| 8t ky, kter ® menfpoecgruafpopswanm®van®ho | ®k op
stabilit(mdt adbkdugkny studi e)

Stabilitndl cuhliadd @b ®,soar ychlSeonu® §astpSdodndr
| 8§t kyauakpSbhpr sDresbi®@8t ®gby® zkougky), kt
zej m®na za YW elem z2sk8n2 informac2 o mogr

DIl ouhodob® stsadipridwgdjk2ouzmikydoporul enlch
ur| en? dobyQpodDgobubbdod®i smagb?i |bTttn2 przkwodd

dostatelnou | etnost 2?2, aby byl zjigtnDn st a
uveden® ve specifikaci se obvykle provs§gdn
prvn2 ho r oku, kagdlich 6 mRs2cT bRhem druhcd

navrhovan® doby reat@g¢).ace a doby pougitel

ZrychlerBst udi edg&ga pxov®mn2ch skladovac?2ch pod
chemick®ho rozkladu nebo fyz@LkBI| ney czhmDenny®

13



stabilitn2 studie je tSeba prov®st stanovend?
mNs[?)cl iJena z8&kl adhD zkugenost2 z vivoje pSedrg
povedou k viganmmma®, zkdyn Nl §tka nebo pS2pravek
mNl o by blt zkougen? pos2leno buN pSidgn2m d
neboazzean® m | tvrt®H).PbhadvPro pwocdu oveden2 zr
pS2pravek stabiln2, |ze extrapolovat dobu po

Zkougky se provs§dnhRj2 za pSedepsanich podm2ne

Uzkougek se uvedou krit®ria popsanlch zkou

horn2ch | imitT pro obsah jednotlivich nelis
cel kovl obsah. ZdTvodnhNn2 tRNchto | imitT m§ I
nebo &tinnPro | ® iv® | 8tky popsan® v monogr
| ®kopis nebo | ®opisy |lensklich st&8tT EU) ma
monografi 2 nebo za pougit? met ody, kter8 by
(Acwaidgaisonfi). RovnhRg je tSeba dologit, ge vge
produkty i nelistoty poch8zej2c? ze synt®zy

kontr oB.ovS8ny

Speci fikace, kter® m&lpd2 mraaveéhlo vayphbav adwdtu
(As-hefFeid spneScibfrisktacwe)%vahu jig dostupn® info
odchyl ki fAsthebpeci fi kace od specifikace pl .
(Arel easeft specifikace)nomajn2 mbistt alzidlTivtoy n ar
pozorovanlch h3)@dm8)skl adov§n?

Soul 8§st?2 regi st rparlont?2o ke ¢ k .udrerean firakdkoe bolhgatelije

informace o slogen2 | ® iv®ho pS2pravku, n§z
| ®kovou formu, |l2sla a velikosti zkougenlcl
zkouggatgh, virobce I ® iv® | 8§tky, popis vnit

Sou| 8st?2 protokolu jsou |Iimity pro jednotliyv
podrobnhD se pop2gou metody, jakT mi byly zko
protokol,VT s | edky zlklotugehkr mat y pSehl ednhD do tabul
tabulce maj2 blt uvedeny pol §teln2 hodnoty,
v pSedepsanich interval e\ hz S8v Nriumiptryo tjoekdonlout |oi
maj 2 blt vI selneydk Yk ovmema cdornve8ony a na jejich z8kl
uchovsg§vgn2, druh vnitSn2ho obaBu a doba poug

Vyhodnocen? bkyats ej eme medtl w8kowle nd | eobtsakb® 1oz kl

produktT a dallmgf2acrhmapcaer aanepr @f i Il u nel i stot ,
produktech, jejich struktuSe, vzni ku, visk
stresovi.chHotdnsotcTe n 2 studi 2 s e pstalnlitu g d 2 pomo

i ndi kuj 2dc2ch meto

KromRD stability se pSi v v &pnmpathilit@|@.vich pS2
Kompatibilita vyjadSuje vz8§jemnou sng§genlivo
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Jak deafgi nzice vyplTves, kioimpaoubi Nat aosgdbéabvi g
sl edovs8n? Kka 8 &toidoibl8i t g kou gk a (hodiny ag

kompatibilitou a stabilitogjevr y c hl ost i z mDn tjoank,o sgten 2kcohmpzantai
se hodnoul2®@|powldze, pSaptabitiwdefodnot 2 i u sub
KinkompatibilithD mTge doj 2t mezi substance

mezi pomocnT nipaltSitbkialmit.a ImTkgoe bTt fyzi k&8I n:
zjevng8. Skrytou jeanmutyrn@ewdadi@d! it vhodnl mi

VDt gina smDrnic, kter® jsou zahrnuty do

stabilityoligonud eot i d T, radi of armak, semisynteti cek
| 8t ky rostlinn®ho nebo ¢givolign®ho pTvodu
| 8t ek pS2pravkT se hodnot?2 podle vlastn2ct

Biologickg a bi qudgkbn®l s §rakB®I @0l v gnost i
maj 2 zpravidla tak®hg!l a®khhaebri® njisad inc2e ,prz8c i
(10.DTvodem j e sikatteed mmooslto gigcek 8 | &|oizwa? jpeg e sct
skupinu 1 ®biS&c2kol em 2AHO%t opiSkE qmia Belificd

bi ologicklch a biotechnokagrrarkd chcdl®d i vy g

Evropsk8 | egislativn? aut o rBiological Ehdtikinad e f i n u
products, Biopharmaceutics) jako substance
krevn? a plazmatick® deriv8ty a imunol ogil
proteinT (somatotropin), enzymy (insulin)

krevn?2 a plasmatick® deriv8ty a jejich rek
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311. Definice pojmT
Vn8sl eduj 2sotuvetteayd et 0 h e c,¢ Kkptog rn®] pmblematitea huj 2 k
stabilit,. Suv e d e n T ma sjejclod entya i IviyBjv@dsavdhmd i | i t al n2 pr §
d8l e pracuje.

Stabilitaj e vI astnost, zachovat S i vV e stanovenTl
stanovenlich podm2nek skladldvg&n2 deklarovan®
StabilitsdubBoudizé& ougekhnokutte rw®g encaifntya | ozbbslBny v

testovan@®@pho vzorku

Stabilitu ipeéi kajli dovmeB8odaal yti ck8 metoda,
spr8vnh hodnoti't pokl|l ®@se obskhhear 8| jan@®S8Il 8t sy
nelistoty d& % inn® | 8t ky

Stresovipsdweszlougky, bI®HE Mt@kwer TTcBH ijviowS2pr
z&§mMNrnND ysysteawedn m podm2nk&m® av@&b&dl§emyr ozkl
z2sk8n2 informac?2 o stabilithh.

Validaceanal yti ck® metody | e sS®ri e experimentT
charakteristi kyemeat8ovdBy .r eatowdruk2ovaad,el n® a s p
vhodn§ pro zdgmi glen® pougit?2

Neli seotd@&f i nog&o&l gpikw® jla&t k¥ ®er 8 nen2 c¢chemi
entitou definovagtd®)épBako nov§ | ®ivs§

Definovan® (specjf$okovand®)yvi def§isbDotvyj menov S8

krit®riem pSijatel nostiidewd i Hliyle piovede®a c i a |
identifikace jejich strukiry) nebonei dent iinei kevan@ bez ur| en®
charakteristiky). Nelistoty nezn8§m® strukt.?l

anal ytickou vlastnost®)(@napS2klad relativn?

Nedefinovan® (nespesioii kloivinaintR)v §mng | ioshteoctnyl m
krit®riem a nemaj?2 vliastn?2 spe®2).fick® rozmez

Potenci 81 nn?e|nesltiosttagt akt er 8 se teoreticky mTg

skl adovg§n2. MTge, all€tnempsS2tbmnask®ok&udnj
nelistota detekovatel ®@kopgikou@rk almi § ukie,deall eni n
by byla norm§l§nR&pB2pomgatich v | ® ivich pS
i nfor maci do odstavce Nelistoty (@@pod oznal en?

Jin® detekovjaged n®otnenadcis§lon?y neli stoty s def
jsou detekovatel n® lz&kmkiuw,k aani e urveerd2e na2mg mo/, ¢ge
pS2tommygswtv2 nad mez?2 identifikalc&t k(8telzn?2 h
pougi t ®chviralvcp®sp Jsou to nespecifikovan® n
krit®riem KrSitjGrtieal nqmldtjiakelbgkatiPS2buzn® | §t
vl ®k opi snlch | 1 8nc?2ch buN porovn8n2m ploch
| 2sel nT mi(IModnot ami
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Roz k| asdonriad@ddukyj e definovg&n jakochemi sk®t a
zmNDnsyulyst anci bNhem virobn2ho procesu aneb
pS2pravku viivem svDtla, tpepdoty §thdoy wel
obalovim materi 8lem. Refknadm®@ @erfadbletayn @ I
rozdDI| en?2prapidlaajakéb yd toe jurv& de if1d). u nel i st ot)

l dent i f i(kexlidentifikape)} 8dr n2 hr ani ce, nad kterou
i dent i fIRK®.v 8na

Kvalifi k&ien kvaliffgaceg hl i mi t , nad kterTm by mfr.
kvalifikov8na, cog k®amengelsn @a)d3).emé| ibs tod

Mez uv§&§dRn2 (hl adjienal iuwi§td,Ndnrea dn ekl ti{E8)tTom ys)e n

Profilimediistdafi novanl ch asubstand(#j.i novanlch

Limit zanedbatelnostij menovi t T obsah pSi chromatogr af
nebo pod kterim se p2ky pSiva@@Bipol tu soul tt

Specifikacel §t ky nebo pS2pravku stanovuje soub

pS2pravek spl Rovat, aby mohly blt povagov
vpodstathD o seznam zkougedk 8 o0dk®zy¢ naedect
pSijatelnost. pro jednotliv® zkougky, pS:
krit®rii pro9pbpsan® zkougky

L8t ky pro far maoeaeutiakk®® opowgiorgani ck® neb
se poug2vaj?2 jako ® GIltikvy® plr8t kwl rnoebbuo | p®ol movcl
hum8&nn2 nebo v@})erin8§rn2 pougit?2

L®l ivgel gak&koliv | §ek8 khkepougmbs pStekl o
| ® i v®Pho pS2pravku, kter§ se po pougitz
slogkou | ® iv®ho pS2pravku urlenou k vyvir
met abol i ck®ho Yl i #puo azog owelbil vernt)no?b nfoywzyi,ol og
anebo ke stanov 6L ®|®@kvaBS s k8@ kdyi d zre- 2yak ® n a:
aneboa kt i vn2 farmaceuti ckou s unbeshtoa nscitb,s tzaknrc§c

Lel iw$amprae keomz um:?

a) | 8t ka nebo kombinace | 8tek prezentovar
vliastnosti v pS2padh onemocnPDn2 |id2 nebo
b) I 8t ka nebo kombinace | 8tek, kterou | ze

zv2Sat vl2iSapoldmt az to buN za Y% elem obnovy,
funkc? prostSednictv2m farmakol ogick®ho, i
nebo za W elem st an6levil2e sk ®ka 3 Bk®ipedl sagrj-e
obdobfn&r maceut i cjks® up S2®@Iriaw& ypS2 pravky obuv)
| 8t kami , kter® mohou bTt kombinov8ny s p
| ®kov® formy vhodn@3).pro zamlglen® pod§n?2
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32Str esov ® zBgev ® zkougky)

Stresov® testy, (zz8ttlTYJdoovws® caikuodukgekuyg k yqu b Dhem k
aktivn?2 nebalb&|tiamicepS2pravegktz€mOvhi pydmaunkBn
Yol el em rozkl aducakemvz2skfhstamédeor mac?2 o0 st
stresov® podwy sikyv e e2nraauvidy zsc@ir§len2 ch a ¢ hemi
z8§tNg2 (teplota, svhRtlo, pHE® JdehbDchgoPpifsod
nezn&§m® rozkladn® produkty, kt erpe52sper anwvokhuou v
bNDhem skBahdes &w®. tpasEwvgdddgdan2znegdgghe@es8t NG

zr yc hlsetnalbcihtestacm¥ mdr ovmd8§ m2uhedobost wsioeazb,i | i t n?2
visledky stresoylleilm t®stblDhzamskndrky | i ka tTdnT
dTl egitl vstup pro vivoj a validaci stabili

soul 8st?2 wvalidace vDtginy Podtn?d agpyrpaposyteadremy e n
stresovich testT by mnDI1y). DO[iktl aden &l e® ad os ¢ 15 ¢
aktivn2 substance je dTlegits§& pSi&e¢ibnNDru v
podm2nek skl adopvoSun?i tae lunrol setni2 (18)®&lbiyv ®ho pS2pr a:

Stresov® tesc?yl(l8B@e prov§g§dhDj 2 s

T porozumBDt vlIiastnostem mol ekuly

f popsat vniduStafe stabilitu

T odhal it r ozkl| adida®ehnyedcrhoalniizsamy rozkl ad za zv
rozkl ad pTsoben2zm svDtl a

T popsat rozkladn® produkty (RP)

T vwtvoSit psubstaice m®ddch ®z2 ApSekvapen2mi v
studie

f vytvo&é32tke pro vivoj stabilitu indikuj?2c?

 od | ircpiztk Ipmdukty®ubstancedr o z k|l adnl chkpeo@ukt T®| iv
p S2 prea vskuubrss SC\2i s 2

1 Segit stabilitn?2 pnadp®hmn® h®Yyi shadps8p? a

Str estoevsitn T m smokyneelv Brlicgh | ®Pow® 2a wstmdrrinti c.e, kt
Zz mbvRlaos t r e s o v Thyldl QHe sstmelXr hnroka £993QStability Testing of

New Drug Substances and Produc&mnDr ni ce zpravidla uvg§dnj 2, L
pS2pmayRTbit powedsyPoe®t tpspiyoveden? stresovliec
ve smDrnici jen vel mi obecnhD a neTlento8d? pr ak
fakt | e povclhaosptint2e lpnodsit azty a c21 T stresovlich
budevz 8§t Dgov 1 &k hpokm2gok at jinak proudenenz did g
uv®st detailn?2 wuniverz8ln2 protokol pro post

Nejednotnost jevn § zz k1 e r T se pro stresov® testy poug
Az8t NJgov@.zRHumGwWiG2gvi SndstvesazvVessmAghi ci QI1EF
viokumentu tlTkaj2c?2ivg atve dehbd AWM »QCc®Y) djegr ad:
(20 WHO p o dstreswtéstingl. 2 ns kT | ®k Affedtinsg faptarsutésény §
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Q1) )Evropsk8 | ®kov 8t eexgtentdio lau fheEMtAY BMA/ 454 5°
viraz Aforced (@ g rzaadt @tkacmriu CGPMRIQWOR22/02, rev

1, kterl navazuje na smbDrni ¢B). |EBA pow@d@?2w
term2n Ast2ess studi esH

Ni cm®nhN vgechny vige uveden® teRPmé nyl @lnar
habilitaln2 pr8ce byl zvolen term2n Astres:

321. St resov® testy ve smDrnic2ch autorit

N§sl eduj2c?2 kapitol a |jpohledul ®& v §ulodthvsektu e s o v T
jsouuvedeny T Razf ley n o tsmiDvanddw k ymeet Kt erTch jsou .
uvedeny. C2l em tohoto shrnut? preovndadsam?hi t
jednot!l i v® aNeépvptzg®rpnSo sstt ujpeu jv2RICld aEMAS doku
na kter® se oded8a2.ujreby ISWIKLolvr 8zek pohl edu
j e dpBrl&civ vDnovs8&§na kapitola i FDA a WHO.

The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

| CH s mQIA(RR)definujest r es oprd® kit e svtny? as u®s i ahcipS2 p
6).Usubstsanp? esvE&&BjskE&n220i winont Band Sttraecbs dvi®@ N
testypom8haj2 charakterizovat rozkladn® pr od.
pom8haj ? optimali zovat a validovat stabi
strescui[@ni $2% naubstarcat 6 ®a N ® ® mTegiyS 2 p rpaRGkAE.

sj ed n o subsgiaaaelge2s t ov 8120 lkyw hmnovat s lreodsotvo8unc?z v
teplotav. deseti stupRovichAG ndA€Gtaalteph ot Map$3y
zrychle ns®t a b studii), ¢livu #/lhkost (75%RVa v ywlgi?2vyu svDtla (fot
oxidaciD§ | e by zamidt popisi &tc hyikimydsrtohT zek ®m r oz me z 2
pokud se jedn8 o roztok nebo suspenzi. Tot
by bilt provedegoWRNg@®eEgodmyonbkens§ Is@|aibvilldh n
pS2prsalmkiiot?2 vlIiiv rIzmPoh pesmdwnhde vI i vl
smPDrnice | CH Q1B) vesoudsipsick of n kcrk@t nt2e slt ®kvo8vnd? u
(emul zd6). kr ®m)

| CH d8&8le doporuluper poovhanwt s&#tdkegdldy ouh
zrychtn ® stabilitn?2 studie Rozkladn® produkt
pokud nebyl yprporoddkhh&iz Snryycvhl en® nebo dl ouh
Visletdkgsoviilcdhu tegitl§g§stad neelokument ace

Ve s mliQe(RL), cikt er §8 se v Iknturjees owal Imihd akégiwmie esceh o
selektivita Pokud nejsou Bi spozi ci standardy rozkl adnd
skl adovat vzorky za stresov]l chtepopwhkodtn e k a
oxidace, kysel 8258 bazick8§ hydrolTlza
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Ve smiPBAR2; i vRNnovan®&noelchteudmeanordeno, ¢ge
mNDly blt provedeny studie, kter® najdou nov®
bTt wuvedengt rvelssolvddckikyt ¢ e®t Fd dpnovBdRpei knel |
vzni kl Tch bhRhem uchovg8vsg8n2. Pulosfliedkrnye |sitsutdoit?
provedenich p®iS2ypladnj® rlogtdRky ya@y mnRDly blt vy

SmNDr MsBR2), vhNnovan® nmoellicht olt@|lm vvizrhi Rm$2epr avec
stresovi@apietsalye analytick® metody. Ve smBDrn
analytick® metody by rozoiuy z awrakh® mwakraiac hv Tzsd e d
sresovich podm2nek ( svhkesi gv &ry2s eu I® vau z$gwhRtdli & ,®
aoxidack. Pokud analytick§8 memedamsodghjas 8u pSa § m@r
(popsanr®) adn® pr odueltiys, t maalje2n yb Tat jteyjt2och pTv o
validaln2 doku@éntaci di skutov§gn

SmNr nQ5C, e v Nnsotvaabni§l i t N bi otechnolV8dstckdgehv ® ®| i \
testy j sou ugiteln® pSi hodnocem2olve k Fwannd enVamy
podm2nk8&m (napS2kl satdabbilhietnu plS@viovea@)®v BRSE @9 taw
pom8haj? odhalit sch®ma rozkladnitekt Mechani
bi ol ® i v mus2 blt pellivhD vybr&ny podle char
tedy ApS2pdld). od pS2padufi

SmNDr @5Ecket et kD& § bi ol Eleij Vv cd xrhidgotbnk, s ouwes dt2e, s tQy:
by mRDly blt soul §8st2 informac?2 Testygsduabi | i tDh
vhothmBEstrppemvik§n? napS2klad profilu nelist
technol ogick®ho postupu.

CTD (Common technical documerit f or m8t Regi stravlm?st idokume
M4Q(R1),vk api t ol e vDnovam®8§dt abgeé¢i $s®Oul 8s222 SCTDH n
visledkT provedenich stabilitn2ch studi?2. So
stresoviachpotsdsrtePod® nky, stejnhD tak jako z
sohl edem na podm2nky wuchov8v§8n? a doporoul e
stresovnmajh? thelstt Tpr ez ent@rvaé&fnly & roaviiesu@oy mbair ye k ,
Vdokumentu je odkaz na smRrnice I CH Q1A(R2),

Evr ops k8 | ®kBuwgeanargdicing AgenayENIA)

EMA se na svich str8&8nk&ch vRnovanich stabil
vliastn2 smDr milde ,r oktgerS& nmathd CH smNrni ¢ vDnov

Ve s mITPMPIQWIP/122/02 kt er§ sel 8tlekk§ as jephSpiighari at vyk T
vlDnogsangsovimveektgm® je strulnhD popsgn Wl el
substanc? popisuje variantu,ukxndyvak®pivad® sub

monografie, zejm®na || g8vhwdonl mgzkbandklyc mapr
| i stotu nepboPokldsggadnt el O regi s tutoaci pot v
speci fikaci, stabilitn? studi e nemus?2 bTt
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op Nt ov n @oabstascektt te.r ® nej slo@k wpihsmiughy vl §nc 2 ¢
smiRDrnice divllz emnsoe noadk § zrae | envaa nvtTns2lcehd kwhd e ¢ |
Pokudi nf or mace nej sou dostupn®&23).y es unbusttna® cpr
pS2pravkT rostlinn®ho pTvodu neB2rebuoy®Il ¢
podm3rsloyww popzgsdma®uv stej n®m jako (e ve smDr

V dokumentu EMA/454576/2016t T k aj 3 abstEMMA 2y §d2, Jge pr ol
vlDnovanl stabilithR by mhRI uvg§dhNDstdesaviah
t e satpdpisust resovich podm2nek. Stabilita mS§
met ody. HI avn2 razkltashkbd®®maclearbiysmyDl y bt
OpNt je wuvedeno, ge pokud | ®kopisng8 monoc

zahrnuje i rovkbddh®i ptrobhukyyassubstance \
nNutn® provsg§dnDR2.stabilitn2 studie

Vdal §2ch dokument sed¢h ese vVEWMeh stmeysRiejeds adpe® t e s
jsou doporul en®, protoge pom8haj 2 por ozun
substance a st an(@®6)({27). d® bsua apboiutdei st@win lotisedsi tceec
zmi Ruj e i ver ®mprsmwiuc 2wihno vik®®o vk am kr ®t mg m
radi of ar makTm.

St8§tn?2 Ystav pro kontrolu | ®liv (SBKL)

SbKie sv ®mREGeBR @B)uw §d 2, ge za z8klad sv®ho
Evropsk® | ®kov® agentury CPMP/ QWP/ 122/ 02,

Stability Testing of Exi sting Act {23.e Subs
Pokynse shodujewsT ge uvedeni m pokynem EMB. aPSesmdr
jetexttohotopokynumabi | ital nvepsg®m mabhknften®m zn

Vkapitole AZ8tNgov® zkoywdk®Ilii vj@& luSvtekdye nmq h
identifikovat pravdDpodobn® rozkladn® pro
mechani smus degradace .a ZkmoiutgskvwB Snisiti,@abg é i p a

anal ytick® metody jsou stabilitu indikuj?2c
Prol ® i vou | 8tku mohou blt pougity tyto po
vmonograf i/ uzn8§van®ho | ®kopisu (Evropskl
a zcela splRuje jej2 pogadavky, nejsou pog
(odsavec AZkougky n&@Stbsréd®Puimsekypemroo Al ®| i
nepopsanou % monogr afi.i uzn8van®ho | ®k op
a)pSedpok!| §danTrozkiaducnhTagnei smUs dol ogen Y%daj i
veviDdeck® | i téea ateu SveNd ébo)k @ elsittleir at uSe, vl et

dostupn® §8§dn® %daje, je tSeba prov®st z§t

Z8t Dgov® zkougky je mogn® provsg§dhDt s jedn
teploty (pSz2mapsllE@d HSO,-dPOAKCC tepl othnD, pSi
zrychlen8 stabilitn?k|BddbdR¥ ) nebladi wvz2ow évihko ajsnd
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viiv vzdugn®ho kysl2ku (oxidace), vliiv svDtl
maj 2 hodnotit sMabotrioku |l ®ebo®v I Stulspenzi (F
girok®ho rozmez?2 hodnot pH. Ned? |l nou soul §st
fotostability.

Sledovg8&n2 rozkladnlTch produktT bRhem z8tNDgo\

mechanismuozkladua pr ¢ wl wal i daci vhodnTch analytick
bTt nutn® uvg§dhDt ve specifikaci ty rozkladr
nevzni kaj? za podm2nek @louhodob® ani zrychl

DSadokgnirolup ot r avi m.Sdoot @&d Drug Administration, FDA)

U FDA | e r oz ssthr eismofvdromadct?lersdt ephko u ostatn?
sodkazy na sS240r SimdeAN L€yt i ck® pomeu@qygyfa, val.i
nap S ?2ukvl S8add? | ge pirmfverdmade dbavi(ckiysteé st T z8sadi
hydrollTza, vliv zvigen® teploty, jsouRtl a, 0X
dTI &pirok8z8n2 selektivity anal Jttn ek®v @ett @gdtyy
maj 2 prok8zatrozke adae Bieptmatew K ey uj 2 se stano\
substancest rVelssoverdekhy? t ekt Tsoul §st2 infor mac?

mg 2 blTt dokl 8d&8ny chr q®atogramy, tabul kami a

Ve sv® dal gRAzsadDrvr8i coit 8§szek o u, vregistkatibyrs® f §zi p
mDIy stresow®sAt ¢ et pomNDrnN benevolehtin?®d, uvsgd
aktivn2 substance by mmloy olglet svgrse scelkioly Ttesn
j sou Kkl 2] owt®a bpirloi twl vionjdi kfug B mdcened odyabilith
dol ogeemwyh® f §zi klinick®ho hodnocteanl?i.l iDt8d2e v
studi e pr otvek emdptdSFey t Skltitnif ek®H2). zkougen?

SvDtovs8 zdr av o tWorlkcHedth @rgagization, WH@) e (

WHOs e ve sv®m t ec HTRS YN ABpecifidatidnsifon ®hatmaceutical

Formulations, Fortygixth reporf),vk api t ol et ak ®@t sBnés eVl m test Tn
Vtextu se odkazujdeo knuamesnnifur njiec emiln€oH.j iVvn® wuved
je rozklad substancez 10-30% D8l e je uvedeno, ge pokud ne
podm2 moekladukpr TbDhu &a@t idwA?2 ppelhgygtoavrBmmea za st ab
Z8roveR jdeg@dboumadesnmstanset ap$d padnich rozkl a
produktechamécani smech mTge blt tak® dologena r el

ve vNhDdeck® | iteratuSeli tPeorkaudu See jdsoosut uipmf®Q r nm
provedenys t r e s 0 B0 tDeosktuyme nt navazuj e@BWalTRI RS 953 (
929 (Dodatek 3, Tabulka {32), kde je uvedenT i p S2eksltald podm
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322.Postup proveden2? stresovich testT

JakjeavT ge uvpdlenhThpaoth®we®y®0rity hovoS2z
stresovich tuesfq pS2am&a®y.dilksky je nutn® st
stresov® podm?2ntkeystteyc hmRlayhrbutyyv Bl i gg2 i
nejsouZaj 2mavl je pS2stuprbasheeswtvPB@d) o e sftiTr
(34). NRDkter® firmy poug2vaj? vytvoSen® St
pSi st ppwjved&n?2 stresovich testsTtuidondianidin
substanc? ap 2@k caw® afcchrnmg p o sduladuyp omasiza viklyt
autorit. Druhl pS2stup je racion8§lnhnjgz.

testT mohou u jedn®ok BWelkB$¥o, 8 yuv odlrauth & o z8kt | kayd
krozkladuzv 2 ce ne§ 505%.l i Ajp lAidkkasond cghi podm2 nek
mTge vw®sxtkl Bdu rozd2Ilnou rozkl admoTbrheuak c
zrychl en® nebo dlouhodob® stabiln?2 studie,
stresovich testT ocHfremODJedive kav®apmBceuSiol'
(33).

ViiteratuSe je doesxpermi§mdnatdsa gnefizghetc & cpbr ac
t ®mati kou stresovhohoBSespPptakP2zapbbvapen
konk®t n2 ch | 8t ek, | asto uv8dNDj2 postupy tes
charakterizaci rapklazdnl @ah jsooad uketsTt ovy an®
rozlogeny a jsou diskutov8na reakln2 sch®r

Vngsleduj2c2? | gs§dce hjadbi Vyprhcovsn pSehl ed

postupT, kter® |l ze pSi provg§dhNn2 stresovlc
Z8kl adn?2 ot8zky jsou:

T jak® zvolit podsnt2rneksyo wircoh ptreosvteTd e n 2

f pougit?z | inidel

T kdy uksotnrleisto v & otkeusdh gsreo zl k8l t 8kdag

1 kdy uksotnrleistov @ otkeusdt s e | 8t ka rozkI 8§d§, t

323.Strategie vmpdom2mek IptlDowedeheth testT

Jak ji g byl odousvteudpern® |viTtgeer,a tvu,faks tnreens 0 \j @ dtneos
provMastj.edn® stranhD je jasn®, ge nen2 mog
provedamrsovplcat nlesp gubstancgneac hdnryuhou stranu
n8vod by usniaedat Tamenviedlen2nespr 8vn®mu t es
sekud § r moztk | adnT ahppdobuokt T

Je nutn® pellivhD uvsg8§git charakter | 8tky, z
olek8vanTimi visledky a po@8@itehpaszw®, i tyep
se |lig?2 n®aekylaast ¥ ok kl adnT mi mechani smy
(33)
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VibRNr podm2nekt pe oo oirusv? e sbelatid ozkladem § tzk y
bNgnTch podm2nek. Tedy nen2 vhodn® zvolit p
agresivn2 podm2nky se rozombonap§hé&d agptel g2
uvedeno ve VvRWV@pirdmNdapcsht uteessodvT edu jviu v T s edk )
sviDtla, oxi dzavciegteenp@y dt 9l T Rgna nutn®gercdv §dnNt
typBtaek ®| i vi ch ObS®cmriavdkiTa g rkatne ra® e cestt oyd h ©n 2
prov§&dsiteku a | ® i vicha pSBn®Bakk Tl je uveden

Stresové testy

Léciva latka Lécivy pFipravek (LP)
Pevna latka Roztok/suspense Pevna LP Polotuhy LP Kapalny LP
Vliv svétla Oxidace Viiv svétla Vliv svétla Vliv svétla
Vliv tepla Hydrolyza Viiv tepla Vliv tepla Vliv tepla
Hydrolyza Hydrolyza Hydrolyza Oxidace

Oxidace

Obr §z®ketnl diagram pr8ancul s ¢Sjoovd gk tvest T

Vg8dnm@mnuaut orit nebo smDrnici nen2 bl23ge spe
pH je vhodn® testovat§oxjdh®Pntoktmerd!l aepkotvh
Vijimkou je testovgn2 fotod@H(®bility, na kter

Prvotn?2 pokus by mnDI z ahr norvoaztk | paodd0f&l ngktyk,y pzSi
NRkdy je dopexturl @mmDjzg? hih apdSad AE Jakievadpoe
kratg@Z2dole. z2sk§ rozklddo.r mRrc iesmeSke umttd @a lnl2a d n ®
produkty tedyr oz k|l adn® oph@dtedf Pty gazhk ® z& 1 adn® produk:
poch&zxeér qakyl azdnT cthe sgroockdymi@molh®w blTt odligeny
post mpn i)y ogk ncuzidakiu T2 m pozezl®Pte cel ®mu r oz k]l
mechanismy18). Nebo | ze naopak zal 2t m2r nl mi podmz2 |
podm2nky wupravit, aby mohl blt sledov§&n | as
vT hodnpjagkt i cctkl®hdu ,p kdy pS21ig kysel® nebo z
obt2¢gnnN nepokudjatdn wtov@ nySed vIiastn2mBRAnal ytick
DruhTm dTJvodem | e, ge v2ce extr ®mn?2 podm2nk)
rozkladu (34) 35). V. n8sl eduj 2c?2ch odstavc?2ch ] e Vypt
jednotlivich testT.

Jedenp S2 kl adT poug2vanich ptabdloe2(18e k posm@®k | adu | e
jsou uvedenyb.na obr8zc2ch 2
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Tabulka2:Pod m2miky proveden2(18tresovich testT

?LLESE;EXperiment§ln2 Teplota (Di)lnglath:
Kontroln2 vzor e40AC,A®0 1,35
0,1M HCI + substance 40AC, AGO 1,35
0,1M NaOH + substance 40AC, AGO 1,35
Hydr ol | i i
0,1M HCI kontrola 40AC, AGO 1,3,5
0,1M NaOH kontrola 40AC, AGO 1,35
pH: 2,4,6,8 40AC,AGO 1,3,5
3% H,O; + substance 25AC,A®0 1,35
3% HO; kontrola 25AC,A®60 1,35
Oxidace ; o
Azodiisobutyronitril + substance 40AC, A6 0 1,3,5
Azodiisobutyronitril kontrola 40AC, AGO 1,3,5
Svhntl o@®l | CH - 1,3,5
VIiiv svSvDtlo@9Il | CH - 1,3,5
SvhDtl o kontrol a- 1,35
60A C 1,3,5
60AC/ 7Y% 1,3,5
Vliv teploty 80A C 1,3,5
80AC/ 75 % 1,35
Laborator 1,35

Hydrol T za

Hydrolglizay2wm r ozmeziejpHN gneNjjgeedcno ur eak c 2 , k
Kysel 8 a z8sadit§ hydrolTza zmohrerkwijlee .r evdkb
typu a koncentrace pougit® kyseliny a z8s:
chlorovod2kovg nédlyadrbyxsel ismand2 mebw® arase
| inidly pro proveden? hydrollegzm¥v-aMda §1lko
Kyselina s2rov8 jako oxidaln?2 | inidlo mTge
nNDkterTch | 8tek. teTsetdoyzjigindk mk| g cen ® zphrednd WBK t
vkysel ®m prost Sed? je vhodn® pows®e?tprsopgipe
za | abor at or nr2o ztkel pal dout yn,e dpoockhu8dz 2k, pougi j e s
nemhNl o pSes&hnouot z78sdarmd? .t TKwselrileknghke pot ®
zamezil o dalNa mubrr8zzckllcadu2 am8gmnlecmapo$ni
proveden2 hydrollzy.
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Kyselé/zasadité prostiedi

0,1M HCl/NaCH
w 8 hod zpétny chladic wﬂ\; rozklad

| 1M HCI/NaOH, 12 hod zpétny chladi¢ | | 0,01M HCI/NaOH, 8 hod 40°C |

stabilni l \
./ l uplny rozklad

| 2M HCI/NaOH, 24 hod zpétny chladi¢ | —

__— | 0,01M HCI/NaOH, 2 hod 25°C \

stabilnf [ Rozklad ltky
5-15% l Uplny rozklad

| 5M HCI/NaOH, 24 hod zpétny chladic \/

l Nutnost mirnéjdich
podminek FDS

Stabilni latka

Obr8§zPko2eden2 testu kel ® z8§sadit® hydroll

Hydrolyza

Voda, 12 hod zpétny
S‘W chladic wﬂg rozklad

| Voda, 1 den zpétny chladié | | Voda, 8 hod 40°C |

stabilni l \
/ l uplny rozklad

| Voda, 2 dny zpétny chladic¢

__—|  Voda,2hod25°C \

stabilni [ Rozklad Iatky

l Uplny rozklad
\ Voda, 5 dni zp&tny chladic

l Nutnost mirnéjsich
podminek FDS

Stabilni latka

Obr §zPko8eden2 testu kel ® z8§sadit® hydroll

Oxidace

Pro %l el ynegxXiacsftddy os ¢veon @i dL zveo dp2okuug.2 t i j i n8 o«
| i nikewrmebo t er mi cnke® ii nkitoeia§RSEpkajt,eS® azodi i sobut
Oxidaces e zpravidla provg§®2,spper oeiude &1 véd? il
teplotnD po dobu 7 dn2. Funk|n?2 skupiny podl ®
afenoly za vzniku No x i d T, hydroXybhamuh@oxsd[f o®Oxi dal| n?2
citliv® na reakln?2 podm2nky (teplota, koncer
t Dchto reakc2?2 mTgBabbbr &k wx4 dj mdchralsdt hndn j
postupT proveden? oxidace.
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Oxidace

| 3% H,0, 6 hod 25°C |

s‘% wnv rozklad
| 3% H,0, 24 hod 25°C | 1% H,0,3hod 25°C |

stabilni l \ |
./ I uplny rozklad

| 10% H,0, 24 hod 25°C

| 1%H,0,30min2sC |

stabilnf [ Rozklad latky

l Gplny rozklad
‘ 30% H,0, 24 hod 25°C

Nutnost mirnéjsich
podminek FDS
Stabilni latka

Obr 8§z Pdstupdprovdeen2 t es(@3u oxi dace

Vliv tepla

Testovg&n2 viivu zvigen® teploty (viveneh® t e
hydrolTzy) by mRDlo blt provedeno za vygg?
Doporul uje -80ACroNmeoz2ky4d ® i v® substance a
| ®kov® formy by smXlihy@mul,tvivyk®mavehgpl u. V;
pS2pkaplaln® | ®kov® formy by mhRDly blt vyst :

VI i v (fotodmbilita

Cell proces fotostability QE(P).ovVdrsdberdlk epno p
testfoo8Bmsdtabil ity je zhodnaomodnr2k,ulzedd ®vIVt@l
tak® ve slogen2@34)®dio®PhdzpB2Hr agmbmmisalR® nNr
postupT pr,ovteadke® 2v ytcehsStzuej 2 c2 ze smDrnice |

Fotostabilita

‘ 1,2 x 105 Lux h \

g‘w l wnv rozklad
| 6x10°Lxh |

. odminek FDS
stabilni ~~ | Rozklad latky S
Stabilni latka

Obr 83k ov edesnl?e dtoevs8tni? (38).] i vu svDtl a

5-15%
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Jk ug bylo uved€En@BsbkgrabsmBPrnemati kou testo

nastabilits ubs & aln®Pi vich pS2pravkT (fotostabilita)
bTt soul §st?2 stresovlich testT. §ds®ox®AAYyDbYy
ve vnit Ssubstanset @b | veé DstabilithN | ® iv®ho pS2pr

sj ednosubgjfaace@» o | ® i v®ho pS2pravku. Test je d
teplothD, aby ser oykload,]jédopodgemnoot R loav ®sd s o ul :
pokus za stejnlch teplotn2ch podm2nek, al e
um2stPDny tak, aby byloy noez &3 ejngy? hvornsotgveln n L @ i\
testuj 2 pS2pmoi nbrzn 2onb ad bua, | uv .a Rd ad ko mplreon2ditse g
sl eduj ? zmDny ve fyzik8ln2ch wvlIastnostech (
rozkladnTch produktT validovanTnestulzenal yti ck
poug2t jakTkoliv zdroj svDrelza hERtoezh§prad mku
standardem D65/ 1 D65. D65 je simulovan® denn
vnitSn2 osvhDtlen2. Lze poug2t napS2klad umnh
kombinuje viditeln® a UV z8§8Sen2, mpabyo xenono
mNl a vyzaSovat paprsky o vinov® d®l ce od 320
d®l c@zwmez§3BB®ONmM. Cel kovli osvit by mnDl Dblt
DS§vka o0z&§Senz2p®ypacemmnNDUNa DHVmt IVAANiI §g2 nedg 200

Farmaceutick® firmy doporul ujlZ3 Kmr &8uw-® nte btoe 2t
krgitl nDj g2 neg (31 doporulen2 | CH

3.2.4. Limity rozkladu, d ® | pkrao v etdeesnt?0 v 8 n 2

PSedmhRtem diskuz?2 zTst&8vS§priTdlbhmostbesmidi ahl
rozlogena. NRkteS2 autoSi al5®ut oproitt® bpyo vrddj wj
test ov 8n?34)u36pd7). enld n?2 popisuj 2, ge 10% je d
kt o mu, ge obsah |1 ®|iv® | 8t k(y7) (38D Rozke& povagu
maxi m8I nND 20% subssthacd2)) emRPpomagdvBaozkhadu d
vych&yyglenky, ge vygg?2 rozkladubyl agt mbhh w
rozkladnTch produk@T4) ceigskipyeszr §§doLuch test
poskytnout reprezentativn2 vIisledky. Na druh
|l ze z2skat kompl substahcepohl ed na stabilitu

D®l ka a intenzita pr oadden?adiifsikaug shéb\velh@F toest
ni kde pSesnhD definovg&na. PSi provg§dhDn2 test
individualita, na kterou budou podm2nky pTso
podm2nky charakteru irmodikviaddws§ |Ingtektydlitnkeyd. o chhakz
podm2nky aaleg2imnddgdgem pro zv8&§gJgen2 je, jak d
vproveden?t sstr pkrogpgBlkclhddu nedoch8§z2. Obecnh s
pr o sub $itva@ cpeS2apria®okkyy va 3 mhs 2 ®&k oprr®o ftour My . s u
Vijimkou je oxidace, k't er o u(34) Fotostabilbadse ® u k o n |
prov§8d? podl| 19 s mDenivhh@edh®H porovnat visledky
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visledky dlouhodobTch a zrychlenbeRSenhabi
relevantnosti proveden2 a visledkT streso\

Jak ji g byl oamovsetdaetnnoo uv Tkgaep,i t 0 | @2 bsyt rmeoshd vol
testT pro vDdeck® %%l ely a z2sk8n#2Ddkhtnmpl e
pS2padech se rozklad neukonluje a reakl| n?
| 8§ t(3d)y

3.2.5. Koncentracesubstance

Stresov® testy nejsou pogadov§8ny, u ji g zi
vl ®kopi sn® monografi.i vietnhD kapitoly o
nelistoty) anebo pokud je informace o st
mno gsitrvf2ar mdbér n® B)@HEI at uSe
Koncentr ac eubstaneeg teo vdaanl®@ 2 m b odem, kterl nert
vdoporul enzch. DTl egi t® je si jev Je dedmmi t g

mal T ch kon deorhtor aw)? kohtent@fe tegtavn ® | §t ky by mDh
dostatel,nNabvwyszokEl em§i dat ekmog2n irfo kh @admd c é
produkPgi pS21lig vysok® wiublsdza2nmedevaqgmikt r a
probl ematick§34jJedgnédopampulsée mostad?2 pdug?2t Kk
(21) (33). NDkteS2 autoSi dopbootentr apcrov ®kt e
vzaml gl en®m | ®@B%.v®m pS2pravku

326. St resov® testy ve f8z2ch viroby subst

Farmaceutick® firmy provsgdDnDj?2 stresov® t
pS2pravku. Visledkyplthd&spPmosal chod Bt ledmak c
jsou zopako@8nym pS2pravkem a subs@BHnc?2 poc
(39. Zat 2mco | CHlv ehcbermp2S2vios| edk Tc es tkoe ®anv Tschhr n
i nformac2@®o0 ktab®l| j eDsoul 8st?2 registraln?z
provedemrsoviedhuh ®sn gitkd itnS etkPorthg ziest T

C2l em dgrewrnt?]T fv8zi vivoje je z2skg&n2 infor me
stabihn2 . Teprve pSif izno8pl ank?o vsSunt?s ttaensct2T as p S2 pr ¢
charakterizace rozkladnlTch produktT, vl etn

rozkl adnlT ch@9Ynechani smT

Visledky testsoubgs tm?Idykentpitatep SAEhugn®ho | @]
pS2pravku

29



327.PS2prava vzorku

Jedn2m krokem je vytvoSend? vzorkT za podm2r
vyhodnocen?2 rozkladnlTch produktT, kter® bhh
jednotliky®samostatnhD a druhTm zpTe®mBesn je al
vzorkT z jednotPivhehzpksabhek)l | asoviD ns8rol
informace o rozkladnTch produktech vznikaj?2c
zpTsobu hrewzd2o wzorzikk aplsnT ch produktT viivem s
sm2chg8nfl.wzRS$&d vlIastn2 anallzou je zpravidl
vzorku (neutralizace u nebpsae$ddcmhnn e@mdb izI§rs2a dfi § :

328 Rozkl adn® reakce a mechani s my

Ze struktury, zej) m®na z c h,alzea kavrlenout st i c kT c
pSedpokl §dan® reak]| n? me ¢ hsawnh sstimeyn cs?2tVre Ul k ®u rnm?2o
obmNDnoustl8&tacggk pr oh 0 ze znal osti stability t
rozkladnou ces@i) novlich deriv§gtT

Nej | astDji prob2haj?2c? r eakcke hysdoruo |l rye a kcdcke® mhu
rozkl adu jsou reS$SdrylTn® almtdkyy taynpgd i dy a kart
thiostery a thioamidy a dal gz. Na oxidaci | s

sv® mol ekule n8sobn® vazby (nenasycen® mast:Ht
aldehydy, ketony, fenoly, te&ir n2 ami ny a dal g2 skupiny | 8t ek
s pSijet2m kysl2ku nebo s odebr&n2m vod2Kku.

redoxn? potenci8l, a tak se bude jej?2 oxidac
se zmengu @HYIvI Oxrizdaci vzdugnim kysl2kem ov
tepl o, katalyticky pTsob2 tRDgk® kovy. Ke zm
| 8t ek. PSi racemi zac.i se opticky aktivn2z sl
jeden z enamtiomdtrTgmiMgear makodynamickl ef ek
Y4l i n (B8)sVttabulce3) sou uvedeny nhDkter® mogn® reakc
funk|] n2 cRozskKlupdm® mechtaomk s mgevmohou | igit 0

prob2haj2c2cpeps® ffesmBvEpfotvo je vhodn® pr
forem substance,jfei t o(2Imho g n ®
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Tabulkka3:Rozkl adn® reakce u v@d»ranlTch funkl| n2c

Funkl n2 skupina [RozklIl adn §Produktreakce

ester hydrolTz¢karboxylovg kyse
amid hydrolTz¢karboxylovg kyse
lakton hydrolTz{dotevSen2 kruhu,
imid hydrolTzdotevSen2 kruhu
alkylchlorid hydr ol T z 4 alkohol

thiol oxidace tvorbaSoxi dT nebo d
thioether oxidace S-oxid

Bi-a tricyklI isd lo® | | oxidace dimerizace

polyhydroxybenzen oxidace chinon

thiazin oxidace S-oxid

329.Stresob®ol egibg koltcelc hanol ogi ckTch | ®| i v

Bi ol ®l isMagji$®yp g2 struktury neg chemick§g |
kpS2stupustpr ey eddeajlie jtiesh(@hodnocen?
Stabilita biloil ®lt wj 3 ®e? ¢ le dfnfret agajich registragcé.c h p o
Stabilitu lze rozdRlit na chemipaglosu oa ofvy ani
UuspoS8§d&nz2 mMapmdd Wivkamd gpl oty mioTgebalogmr2t pkr ot
disociacj denaturagiagre@ci, nebo precipitacimvmo | ek ul e.Chiemi ®ki8vatabi
souvis?2 sehemiDolkdatthnwkolv viaezklcyh, mkot er ® | so
rTznTmi rozkl adnjsomnap ®2akklcedni o xdedndnace a r e d u
hydr q33)i4d)a

U kagd® proveden® zkougky je vEBAdnr®tada p
vmol ekul e biol ® nRlat ¢ rslomHImaxkhtyd mEz eadn® r
kter T m mT g e b NDh e nsoutsarsutyow 8§ 8 P e ddug j22ct?2,c h od
AZraniteleml mirom2snhT a peptidT jsou amino
vSet,Nztcédy pr i.M8amimdce jsjednoutkltaurm2 ch rozkl adnT ¢
prob2haj2c2ch u peptidT a proteinT. Deamin
teplota. Nejv?2ce mé&mihagilsou@lutanmmamaspdags.el i ny Kk

Skionkoxi daci | e v yis médhionirua cystein, nzblédgnpkSl2 t omno st i
mol ekuly s2ry. Oxi dace met hilfakidu ansulforai. cy st ¢
Koxidaci jsou n8chyl n®Jiakhi otxii dlian ,n2t yn og idi
peroxi d v o-bOuntylkyadropesoxd (t-BHP). Ox i dal n?2 reakce n
aminokyselin mTge blt katalyzovg&na ionty k

Last ou ithgalkw3d Tjzea. Reakhydrmidze nechylon®c
kyselinaglycin nebo prolinAs par ago aa&8 <ersied imajod b®&kd @gnn dk ,
mTge vPStragekh?2 SetNzce aminokyselin.
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Dal g?2emak Imexmani smem | e i Il zomeri zace. Aspar
podl|l ®haj 2 i zomeri zaci Za tvor by cyklick®ho
isoaspartylu.

U monoklon8l n2dhgprt dim IfSatkekorjeen dPzkl adu t ep
d o ¢ h §fmgmentlaci molekuly, bazi ck ®m pr os agfegatizneba o c h § z 2
deaminaci.

Terci 8rn2 struktura b2l kjoejiinc thr kaij el ddil elg® t ak
t ak ® ®@jejicHrozpustrjost, skionagr egaci a povrchov® aktivi:
termodynami cukryl i ¢ ®anb irlore2mewe 2 fyzi k8l n2ch podnm
zmNDnou pH, pSicth&mo2 moipid{Racedlrdcidmaler valan2ch | §t
somTge demPPn8&mkenati vn2 pbr2d skttemyilode®turact. r ukt ur y
Proteiny jsou z podstaty nestabil n?z a snad
shrom8gdhDn2m nativn2ch nebo strukturnhD narug
strukturyNDkt emi®c lic®er ozkl adn® reakce mohou pokr al
b2l kovin. PS2kladem mTge blt oxiagtemaciea hi st i di
precipitaci(41).

StejnhN jako u mallTch molekul, je pSi provede
rozsah rozkladnTch reakc?, ZjigtnDn? rozkIl a
sekund8&8rn2ch rozkladnlTch produktT, kter ® |
dl ouhodorbycthl enTch stabilitn2ch studi?2.

Jak jig bylo uvedeno vige, provedelBH stresov

Q5C(10.Vkapitole vRnovan® zrychlenIim a stresovl
ge vibRrurpodmovekdep?2 stresovich testT by
ApS2pad adepp2padliivi du§l nDA0N Wa gi®hlo®| b ivol e
doporuleno sledovat viiv hydrolTzy, viiv
fotostabil t u , hodnoti't mechanickl stres a prTbnh
Biol® ivargmdli ®hajst TvrTznim r afkliasdmismhmi meah
pod2 | u r eak tmolekml&4y(h8)(4lk upi n v
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33 Stabilitu indikuj?2c?2 metoda

Stabilitu ifdiskajbd ¢i tmmet, mahas dianbdiingattyjen gh oal i
SIM)j e validovang anal yt pSk§nife bodtppgoldde n Or §
obsahu %l ias®, | 8t ky ev § jnee |d Sstited isycgh@Bpyn a od
(18) (38). Stabilitui ndi kuj 2c2 metoda pSesnhD mNS2 obs
rozkladnTch proldugby, pemocsnioch zI §tek a o
nel i 9ttabil i tmetodakoppom&§hg vytvo&en2 vl
stanpwam? nek sl ad®nWdnBf$2emriavknu vod2t kem
t Dchto metod jsou visledky s@8esovich test

Vpr TbNRhu vivoje stabilizvalit, i kdek®j ?Po2kimatnoé
jsou relevantn2, pro dmrdgénhHodhtoerr® by vzni
dl ouhodoblTch stabilitn? studi 2. DTl egi tou

rozkladnTch produktT, kt eT ®etodamny k$ g k Tboridh e |
rozligen2m a st apnrofvhelhiru jsetja(d@hl iotbns2achhu svt u d i

| CH smBentae@&® vDnuj?2 t®mati cedoksntewrtdzh jé i t u |
uvedenoge analytick® metody pro stanoven?2 o0bs
bTt selektivn2 val (6)dl6)48)n ®Blsit @ dp addkdmiefidch indé k
chybMA se odkazuje na I CH smBDrnice.

NRDkteS2 autoSi rozliguj?2 selektivn2 a spec
schopna jednoznalnh hodnoptSi2tt ombeahi %l brnhk
produkt 3t onhea pomocnlch | 8§tek. Selektivn?
obsah % inn® substance &@SpPejomnlst oz kigadml
nelistot, pomoci3bch | §tek a podobnih

AS ug je zadhrmetodyhodnocen2 pouze ¥l inn® ¢
rozkl adn® guryo dwlktty bTt selektivn2 pro sled

T®mati ka stresovich testT a vivoje stabil
vodborn®ePouze atha P8 alc®s j e o pda kpdops2tei thaubjizlci:
proveden?2 stoeels®m lrconz ssaetsut Ta vw Dnuj 2c2 pozor
pr odu(B5) Tm

331.StrategiseabivVojte@ indikuj2c2 metody

Z8kl adn?2 krekgbpBitul vjso(#)k38)j 2c2 metody

T PS2prava vhodnTch vzorkT pro testovgn?2
Vol ba vhodn® techniky

1
1 Optimalizace metody
1 Validace metody
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Na =z a\igt kjue rmddt edtyatri@eyvi t ysRotcSdbea njee ozdhodnot i
citlivosti je potSeba dos8&8hnout a kolik neli
a podobnn.

Nem®nnD dHRdkemjiet smudi um fyzik§8Ilm2D ocvh@ ms whks tcahn o
(pol arit a, mol ekul ov 8 h mostudiumsstrukturysulesiartte® b azi ¢ k ®
vzhledemkno gnT m rozkl adnTm cest&m jegthD pSed zap
stresovich tesaTchadaktiefi kacme traki®lbo&eémn?ch

podrbbh®g®&rman®e substanci

332.PS2prava vzorku

PS2prava vehbhodnu®hps @ evkitviovji t u ijredi Kkluj Pacv§ merna
h o d n cselektiviymetodyJ e pot Seba $Sohbsbantevaol Rlyi v®ho
kter® bDbk@hwup 2kl adn ®. Zpravalld je khbodgpvzaeksulstangen ¢ e

a | ® i v@®hpodrgbiS2tprreaswokvd m t est Tm a @)r(chl en® st
Vzorek pr o tedynveonj? , diegitoedayl § s®rie vzorkT subst a
pS2pravku, kter® byly p@BWrobeny stresovim po

Ned2 | nouhoorud gesnt2?2 | @ljievTtchk @ SpmpFeadvkJtvapr m v a

analytickm st am®¥2emrrava vzoskatmed ) sletl ekti vn2 a
na c2l ov® analyty, mnDI aMebzyi zkaohnrvneonvlant2 czop Tnseq bm
vzorku patS2 pS2m§ extrakce rozpougthdl em,

extrakce na tMoleuw nt § zprreafv8l® Evvz opr K2u s i kl adou
| as potSebnl pro pS2pravu vzorku, sn2git obj
sn2git spotSebu vzorku, zvigit selektivitu p
Jednmongzl ch postupTu@iutife®BEIHPICace j e po

3.3.3. Volba techniky

Hl ava? ljevn btdéhnikya opti mal i zace metsedye,ktzeji m@n a
citlivosti, aby bylo zajigthDno, ag8l egiettlAny
detek®68nw.ol bnD techniky je nutn® si uvhRDdomi:
ostatn2ch nebbobh®tnjggmnakgn &b béddtodcse| ov® sult
odvz2j2 odubstdneexib ®t ev®ho. pS2pravku

Metodamiv ol by j sou mep ody2HPIECHMPLE lanoch,a v ever zn?

f 8HIPLC techniku | ze pougnhbobgprov2 HPdhocameé?2 v
vz8visl osti na zvolen® detekl|ln? technice umo
UHPLC vyni k Bchloségepa@aeea r w z | i JiearvRombinaci PDAI v 0 s t
detektoremnebov e spdmenhost n2 se p & kilBauecheikow prd
stabilitu i@dikuj2c?2 metody
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Kvi hod&8&m HRdm@atibpita v®2dnT mi i organickIimi r o:
pSesnost a spr8vnost, mognost analyzovat |
citlivost vsouvislosti sezvolenoud et ek | n2 techni kou. Dal g2 v
z2skat preguemrt okt esaj 2c2 koncentractitoucglmdova

obsahu oz k|l adnT gpr P bl esauad). T

Vmeng2 m2Se se mvylygpahj hov® jdhagoStak loagd ah
nor m8l n2ch f 8vzl2neihnamr@matognafiecoav D hy dr of i | n2 i n
chromatografieHILIC) (44).

Sv® m2sto mezi techni kami poug2vanl mi pro
superkritickasgridfuiidn@PSFEO)r.omaRC j e separaln
kapalina v superkritick®m stavu (oxid uhl:i
umogRuje SFC velmi rychlou ana@ zu vzorkT
Proelyl vivoje stabilitu indikuj?2c? met o
chromatografi.i (GC) . GC nen2 wuniverz§8Il n?2

| §tky, kter® | zeyvbodaRt deeyi2o guiurgiwadtn.o cE r
stabi @35 | §t ek

Vy u genkovrst@®ichromatografie (TLC) ako st abilitu indikuj2c
pozad?, ze) m®praobz e ndaTtviocdku® h o kvar3)tatiyv
Vysoko%| inn8 tenkovrstvg8 chromatografie (
obl ast TL®S2zpeajdre®ha Wwdy nen2? potSeba sepa
finanl nhD nen8rol ng§g, spolehhievB]cmendeopbn;
ni cm®nN ani HPTLC vedouc? pozici HPLC wur | i

Kapil §rn2 el ektrof,ormea mgoead® rtabmsir & T ho
vysok§ sYdpanrnaolena?, dalk® ot rgeysdls al oabestnast.
Spektroskopick® metody,afjlalog i jmetUV espealet rs
stabilitmet cmdly kwlledlaik®ej i ch n2 zMI®k tseeS2e ka u tva
pougi |l (4)(36). NMR

Viznamnou roli hraj? i tandemov® techniky
produkt T, kter® se vyskytuj? ve Vvzorc?2ch
separovanlich slogek a zvIigen2 sekplaoka| n2 Y
kombi novat rTzn® vysoko¥ inn® separalnz t
skupinu tandemovich technik tvoS? met ody
mechanismT s c2lem zvigit separaln2z ¥linnc
neboGC) . Druh8 skupina vyug2vs8 spektyrometr
v chromatografii (LECMS, GGMS, LC-MS/MS, LC-NMR) (4) (35) (45).

Vdal ¢ {optim8ligaceimetody, validace)e bude pr Baud 2v Preawmatt |9
kr okT, kter® zahrnuj 2 vdptoijmalpiod eedcil i WL G t me
metody.
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3.3.4. Optimalizace metody

Optimali zace metdeyn s®s g hawopgatirzacasd megja leyptgE s
vco nej krsptoguzgm t|2ans er,oab uvshtond?n @medteotdlegik| j 2 gt ebcyH roi |
uvedeno vige, olek8van§ hl adi obiastiwbd58k ytu r oz

sledovan® | §tky. PSi optimalizaci metody je
a ostatn2ch nelistot alespoR n®h5).z8&8kladn2 | in
Kroky,kt er ® j e pot Seba optimalizovat jsou:

T vibRr vhodn® stacion§rn2 f§ze
T vibRDr mobiln2 fofuze a separaln2ho m
vibRNr vhodn® detek|n2 techniky

Optimalizaci metody j e mod&mwkmanebow W8 i ek mer i m
nNkt ezolpdah mal c habmat b gprad g rd@momsword, Drylab).
Zpravidla je vhodem® ) povyeupovatdealprvoen?2 sci
na nlkolzZEze?2<thr e sao wil ®@p GwehvtdP)RKk uel vyeh8rzea z
regerge a vl a/otlbaclkstalcupeagontt2.a mobiln2 f8ze
se pré¥hdsdaP2je poug2t napS2ukhp8TEBEBaGr Tzn® st
kyano) akombinovatjesr TznT m s | o § e n(2dw amodbri g anr?i cfik§& emo d i f i
methanol a acetonitriladvapufik y s el ® a poamad occ?k ®a ptHOmat i ck ®h o
metody. Na z8&8kladnh visl edkJi®se ptimaigtide ool ad
metodyj e vgdy v podh@pzmBden paramemmetodynenaj ednou v2ce
podm2mesgle dos8&8hne pog@@toivmal® zcewamraw emet odou
dos8hnout vyhovuj 2c? seerpaalryatpTBi Wi ¢ sntnko& 1 e do v
dostate|l n® sel ekobyanalM@4. za co nejkratg?2 d
Podl e charakteru anal yzovan® mylastmestera,sec e, zej n
zvol2 vhodnl chromantnmnglrms ifckde,syrsawWanr zn2 f §z
chromatografisneboHILIC.

Vib®raciong8rn2 f§gze

PSi vIibRDru stacion§8§rn2 f8§ze je potSeba zv§gyg
sohledem na pH mabl n 2 f Imse,patrtapkoauploigmrudovtana rychl
separacedak ovIi ch mognost?2 pougit®@nstrumentace (

NejvRDt gansakwpiBfu n2zkomol ekul 8rn2 substance.
pro separaci zvol 2 norm8In2 nebo reverznz2 f §
byl vhodnTm s#&t®mem HILIC

St &l e nejv2ce pochiprhawgsafielnan es/ yeghz @Girtgeznd tjdiec i on §r n 2
f8ze na b8zisikagethf ¢ h&dmvak®Phws8 z a 48 Vimdnest i on8r n?2
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sorbentu je url| emgejichmlrekniBnNPRPt o zes @r be s u

Nej | astDji poug2vanostBgE§n2zmjem€dBf nlkdhoe T8
pentafluorofenyl, di ol ovpsS2fp8azden, sptracbpiylliat mui
metod pS21lig nesetk§v§me.

VhodnT rozmBhDr nk8orlod nyo sst @ ujvaidsp’a asace By el ost
D®l ka kolony a jej2 vnitSn2 prTmbDr ovlivVvR
tlakovli sp@alLast kopomd2vanou d® kou kol on
nebo 15 cm.s&Krpotwyd?2 Wajl Hxom®rkid,] omy se sni guj
a rozAuitgoehizepSiaklPpobjttk kolon o w®dIdkast
dokonceik 7Oma 10,n &M ke KElsarn&mmspodvr@movhN por
| §stic2m nebowlmnBaol, i tpiSeksltm gle se sni guj 2c?
kn8r Tstu Yl innost.i s yls § ®tmiuc e rKio | @ nweQsnek & otr ik
Sse pougUHPILCsy sp ®on.

Zvi ge uveden®ho wtyphillvigt u giersdiukpusjsad d 2gc n empeotu
experi merstac§mh&samimhst o V@kbgize n.Fratde met o
skutel nost mTtgaek®drm,tl $adddwhtt Ijeemavtyord j ena pr o
anal ytickou praxi(u fltrenmalcietu tonftekadedna ofil ibrdEm n 2
f 8;a2 dl ouh odpdkdntrguokvality.Ztd2l ouhodob®ho pohl edu
C18 staciong§8r nr2o bf Bszten 2v yaz kdoluojuefho®d b M dtTavtoidl

j ej i cghi raohk8@e (18%(36)

VibnRNDr mobiln2 f8ze

Vol ba vhodn®ho sl ogen2 mobiln2 f8ze-z8vis?2
chemickich viastnostech, zvol en®m typu de
staciongy nz2 f §8zi

PSi vivoji a optimalizaci stabilitu indik
separace na reverzn2ch f8z2ch. PSi rever zn
m8 nepol 8rn? charakter. PSi reverrgarti cekl8u c

rozpougthNDdvadeoe selBlsi psfrB&i os pahder@omd® ms p H .
hmot nost n?2 spektrometri 2 je ¥Yphbodan®dlai hutvt
(kyselina mravedlI % gpalpocyibrazaceva monn miv®mz zdr oj i

Teplota termostatdzmel% pd&.viRowmgivtod m tvep!l
selektivitu metody.

Pr o p odpthaliedcimetody e vhodnl dal g8kgandthi ehsl edk
pohled na retenln?2 vlIastn@gsai naubetaktevat
PostupnhD se pak mDpH, sphbogenok molbipkofiz f §ze
gradientuynebo se zvol 2.Ui zZlo8ktreakt iicdkmngt oevl® cpeov ahy
potl alen?2?m disociace. Up oarlzpd tinsbkcchc&kysal
hodnotypHnahodnotu2 a u organicklch bg§zle@6rvi gen2 m
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Pro pol 8§t el n2bvykleSssed o pvolrvuoljuej es esoskaydutdobaur adi en't
analnedglmgeg jSsoln,eHknen| n2ho | as (B5),c?|l @wvt®h os ean a
doporul apalnttp e | @emimi3g).Ul yr adi ent ov® el uce s
pol 8tel n? koncentrace organi ck® prl olglkly mobi
gradient u. j 20 kvl & tpicbehkD§e el ,wcgee nen? pot Seba | ¢
kolony;, na druhou str asiwb sktoampd2e xa 2| ajniad i z@ao z k| ¢
obvykle pryfvallugeadi emd @Rwju? ce2l uAnastavitn sel
pot Sleabsyt 0o sesivysageéujkdy mol ekula substance
pSedpokl §8dan® rozkladn® produlothythuddw omal @
vihodnNhj g2 poug2t @r(18)d37)é3B)(46)(A7). zpTsob eluce

Detekln?2 technika

Detektorem volbypr o st abi | i t ujsoudetdkiotyWV ,2 c2 edetek@ioad y

di odov ®HPBDA). No Icen®d De gvn 2 d otentd detegtornaenoid pov 2 d §
nejvygg2m pogadaetdd, ke a sd loarkepliteglru k apal i nov ®
chromatografish mot n o st nl2e ddeTtl eekgci 2t.®, aby secbdopklBnz t e
odhal it molg §1t@n yek| oi esl Buoctaduwy odezva detekovanT'cl
vl i n e forsahu detektor(s) (18).

U anallz hodndVYedétcmkidlPagGe2smol ekul a obsahoval
struktuSe chromofor. Pro z2sk&n2 potSebnilch
vhodn® vIinov® d®l ky pro hodnocen?z. PSi nz2zl|
posunoutvi o vou d®I| ku daehsedkrcpel| s2mfiu efdd)ki mu nel] i st ot

Pougit2 univerz§8l nzM9 det ephdo’apmarl dvcCA,D, § & LISDt k
jej?2 nelistoty nep9bpadhjdnicherom®lfrorch Vdet ekt
( CAD, ELSD), j e nutn® poug?2t t Dkavou mobilr
gradientov® eluce je Ippst SphidApedpojkiompermaz &kod
mobiln2 f8ze, fabepdmé&ddoylggzZz enl @mrdelzWBun aled @&k tlog
(vygg?2 citlivost detekce | anop$il n@e). B &iztid or ge
det ekci henlott n@maé tni S pj e nut n @pravenaygé mo ¢ Nk av o u

vhodnnD zvol en®ho aditiva (kyselina mr aven|
Koncentracaditvab T v & ni g2 nelyspSrabW§detekneg§douc?
ionizace | 8tky a citlivosti detekce soutBhDger

aditivem (46). Hmot nost n?2 sdpTel ket rictindeat v g i snaze o0 i¢C
vzni k|l Tch r oz kUMSd glad] inesiat sitiheekktyp.e | uj tad | §t k a
Ug substance nebo vmatricevzokup ot claibdt mtad p alkk§ zlke s 2
signsg§l (mdeevgov® ef dilo2kodluce udi MSt alr§d @PSomer T
kvanti fikaci pomoc?2 MS je nejvhodnD3G-g2 poug?
NMR nen?2 pS21ig poug2vapVvondus pwy@n2 mnsrzel mé
koncentraci analey zd4s8p@8)ch | 8§t ek
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3.35. Validacest abi Il itu indi kuj?2c?2 metody

T®mati kou validace analyticklch metod se
FDA (8) (25) (48). VLesk® republice je t@R®estpl atnl
zpTsobilostiovhREearl pSi mDE2n® ¥l i nnoesti ch
vhDnov&na | kR&kmiptislnd cvh(13@M ogr afi 2 ch

C2l em validace je prok8zat pomoc?2 experi me
metoda je vhodn8§ pro sv® zamlglen® pougit?
Kompl eatidai2 st abi | i tu I njde Kuvhddn @Ingptrkoodup s h e b o

pS2praekiemistliore2atyor obenT ch ji g nemDnnim te
a pod o k o noptienalizae stabilitui n d i knetgdy RoRud byla validace provedena
napS2prawkukter ®ho byl a mrSo ved e 54 o § eerg2t N n

vt echnol ogi ck®m postupu, je nutn® prov®st
Jednotl isy®2langpenom ve svich pogadavc?2ch
so®g$t 2 vali dac@épdmdte§chakp giadovanich [ i m
jednotlivich parametrT. Jednotliv§ pracovi

sdefinovg&§n2m | edn autvleidvwingdrm hp alriamiett T Tprao shod
pl §n mwseutadulpio gadavky autorit.

Proveden2 kompletn2 validace se mus?2 dol oc¢
PSi kagd® zmRnN virobn2ho postupu mus?2 bilt
stejnhD tak pSi zmhDnhD shdgendopgpsdprvavkhb na
degradal n?2 produkty. Rozsah revalidace | e

Z8znoavahdaciy al i dalay?2 dopugent uj epjfedeadgich? v® Kk
visledky. Soul §st?2 validaln2 zpr8wwpu je uv
pS2pravy vzorkT a standardT, charakteri za
anal ytick® kol ony, s | o g e rapod) moab iulvne2d efn&z ep,o0 u
mat emati cklch vzorcT pro vipolet Dabkghu Y
kapitolou je test vhodnost hr o mat o gsryasftiRoke®@ ke@ mict ol ou j e v
vali dace, kter8 zahrnuje parametry: pSesn
reprodukovatelnokt linearita,s pr 8vnost , selektivitaa [0 mi
robustnosfl1)U kagd®ha par ameent §8S o tom, zda od
stanovenIim krit®ri?2m.

Definice jednotlivich paramethalbid ipga@adtndpwy
uvedeny.
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| CH ve sv® smRrnici Q2(R1) rd2as)tiguje |1tySi t
f test totognost.
T kvantitativn2 hodnocen? obsahu nelistot
T Il'imitn2 testy pro kontrolu nelistot
T kvantitativn? hodnocen? obsahu %l innTch

pS2pravkT nebo obsaficjektrlB@lIhi wiybh amScmr p\se

ICH s mDr d§ blesahujep Sehl ed, ve kter®m uvs§d2, kter
otestovat u jednotHKi.wliPho ppssupTo(dgbaska |
pr ok Setektimtymet ody a pr o | i mi t n3elektigtgat urvee|diesnt?ot t
|l imitu detekce. Pro zblvaj?2c?2 walai dmdant2wrhy
parametr ®. (Tabul ka

Tabulka 4 Typy analytickhicm gopouplfem® kdol ogen?
par an@dt r T

. JKvantitat/ Kvantitat i 2
Analyt'(hodnocl/e!nizrhodnocenle_Lg“ut-E Test .
metoda | St K listot UGKYtotog

y nel1sto nelisto
Parametr validace
Spr8vnog+ + - -
PSesnos
-Opakovatelnost + + - -
—Ipterme + + i i
pSesnosi
Selektivita + + + +
Limit detekce - - + -
Limit i + i i
kvantifikace
Linearita + + - -
Rozsah + + - -

Zdefinice stabilazcahogddokapé¢yymlehk Brelodel m
parameatem je selektivita. ICH definujeselektivituj ak 0 s chopnost metody |

stanovit s | epdS?vtaonmin osrtal yotstvat n2ch sl ogek, kt
pS2t ommpyShkel adtoty, ppBopa®dn| €e kgelpktivitayt ognost |
vztahuekovNSen? idehthognaoah¥ytoel Pstot se tTkE§

poskytuiep Ses h®l edkgebbsabu. U kvantitativn2ch me
parametru selektivita sprg§v@P vyj8§dSen2 obsa

VpS2padh kvantitaathuodnaboe rsétselakviiaiedsotkol t§ d §

pSleogen2m reprezentativn2ch chr awavelmgr amT (v
bl 2zko eluumTgechlt §sekekfakiowi ©® 2l Raki@iEZEna pomo
standard nelistotydimeloaxzi pomodmre®& Is&tlkeykt k vi t
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z8Mr n®ho obohacen? (Aspi kovpB2pnav vdroldwn D] i

zvolen® koncentraln? Yarovni t ak, aby Dbyl c
pS2tomnosneboppnmbia®ot §t ky ve vzordspozimvI| i vn
standard el i st ot vy, provsgd? s e hodnocejmdu sel ek
metodou (napS2klad | ®opisnou) .

VhodnT m parametrem pro prok=gzg8gngpeketlre&ltn 2v
| i stpdtky (Ape@kSpeaktirt§lin2z emasembai PRR U v ekt
porovngn2 r ozwj2eldlnovd isvpleckht rleS8csht ech p2 ku. L
porovn8n2n iprairtanegekiAp &1 in®y )t lat essphyeokl tdrii§ | n 2
p2KAupurityPrammgpektr §mwndd2 |[bistt Thodnota purit
threshold(50).

Dal g2 mognost?2 hodnocen?2 je pomoc?2 z8mBDrn
metody (slogen?2 mobi® mPn% 8gel, ekteipViot a, meH(
porovmBwodn?2 metodou. Hodnot? se polet ne
pl ocha akt i3¥)(8B8. substance
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34 Anal y toidenko& ehn 2n eg nn s ft iolt u

Monitorovsg8n? profil u nelistot j e nezbytnou
technologie viroby.dodmah€ekmNDnbhchezv¥thobDr o
s k1 adao vpsonPoToned, o v | i v rtot substpnceo fF al r mmaecllenofigi ¢ kTt ec
mus?2 zn§8t chovg&n2 substance aviobBege ahlDdbDer ®
vzni kaj 2 rozklpaddemhs ubnatta. mpaB2ane enesj dTI egi t Dj
procesu sl edov§8n? a vytvoSend? profalu neli ¢
kvalitn2ch | ®@Neé lvil sthotpyS2 pbaagdn® v | ®| 1 v®m p
negativn? vliiv na zdravi ophiackasnlted nz2n Nka bell ®]
vhnovg&na zvigen§8 pozornost tak® genotoxickTIm

Nel i sjteotdefi nov&phi jaankobvo®j kalk®| i v® substance,
chemickou entitou definov@j a ko nov 8 | &I2) R®&z ksl yaodirittga n c e
mohou blt zaovmgdbsknpkampu toelai Dtedti ni ce poj mT)

Nel i stotwnkaherhpaunlT ch f8&8z2ch viroby a mohou
KontrouvT skytu nelistot je potSeba provg§dnhDt po

poch§zveljr2oct2n2zho procesu (meziprodukty reakc?

mohou st §tl g2drmo jreamiedianc®m w S2 prRalk@? mi szudrsajain
nelistot moYhl caus t MT2tc 21 &tek ys y nt ®)zpomocr@IbRytt Kk ov§ r o
| ® i v®hoaogpddyts5p.r av k u

Ve f8z2ch vIivoj eexiiedtzeen ainis wpsotmemo2utve v2ce |

(napgsSmal ymor f n? a amorfn? krystaly). Jednot
vykazovat viraznnD odlign® fyzik8In? a c¢chemi
rozpustnosti, sy p k osti {(52)., @h abriaokltoegriiczka® ed ot slXcuhpt
provs8d? spektr 8l n2 mi met odami (I Bpt i NMRg, F
mikroskopig (52).

Vminul osti byla vRDtgina syntethDcklackem8&hir §l
Obvykle vgak pouze jeden izomer vykazuje tel
vzniku rozd2l nTch metabolit3oal asg®dodooabPcho:
pol et sayrsttatnickevdmirend | i stTch enaetiomer T .
neg8§douc?2 enantiomery Sad?2 mezi ne#@) st oty a
(53).

Ve vi| opomehoat nelistasynposhBsppAo®hauvznik
jej?ho skladovs8n2, tedy rozkladn® produkty.

Vgdy je potSeba diizkdat pwath §EPv @k rselnit Btzog/t yn e b
rozkladnl pr oduktzpomoa|cihs tl &tt ielk@ac b®mé pdapr avk
[ kdyg hranice nen2 vgdy ¥Ypl nmwpabycho;h. Zn 8t
mohli jeptbyvifiakgit mebo pS2hphormekn®@mimsmad a zlou
nutn® hodnotit rozk| age®kdraddiusntegoacahiBat2d t ¢ §
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VytvoSen? profilu nelistot je kompl exn? [
ot §zek, ktenrnP®bmus2t bd$Sew2 profilu zodpovihz
zahrnuj e det ekci , av ykhvoadnntoicteant?i v & & r uhkotdunroyc e
anorganicklich nelistot, vietnnD rozkladnl
vsubstanci(@4 pS2pravku

Vn8sl eduj?2c?2m textu je pozornostdVimaone 8na
na rozkl adn® produkty.

ICH, EMAaFDApod8wea j2vich zZ8kmNaadnz2pgbdbkyny pro sl
nelistot v lastak §pcS¢ pa refvacdincohc.ce n2 m nel i st ot
pS2pravc2ch se podrobnh zabTl Dag SubstarGds s mNDr
Q3A(R2) (12), Impurities in New Drug Products Q3B(R2y), Impurities: Guieline for

Residual Solvents Q3C(RR§54) a Guideline for Elemental Impurs Q3D(55). ICH
smRrnice tedy sloug?2 jako vichoz?2 podkl ad)
tT kaj2c?2 se pS2tomnolsStthceence | i ®t ot ®m mP2vper &
kvalifikace a kv ank0Ola(18)tPh Eur.2qh%aUBRt(B6dse e n 2 .

tak® zablTvaj2 t®matikou hodnocen2 nelistot
SmDrni ce | CH di skutuj? pS2tomnost nel i st
bezpelnosti. Uu I ®liv® | 8tky zahrnuj? rozd

uv8dhNDn2z neli st ot® weo dsnmFenckiyf ipk aoc 2poohu )t t®a ka n a
SmiDr nOHEB(R2)se zablTvg§ pouze nel §st®tamd® s
kl asifikov8§ny jako rozkladn® produkty Yl i:
s pomocnimi | 8tkami nebo s obalovim mater:
V nov® §t®ednu®2 bTt monitorovsgny jwolu®ltiak®m
r oz k | gubdulktyfiia).

| CH smRrnice Q3B(R2) wuv§g§dz, ge analyticke®
validovan® a vhodn® pro deoerkiapdnaldeiwtaht i
Metody by mRhYy Bef m®ekpeekcmilriekmvianT m a nesp

nel i sPRok®dn.j sou na z8znamech |jin® p2ky neg
| 8t ky ze synt®zy substance), maj2 bilt tyto
ve validal n22.dokument aci

SmRDrnice tak® pSedepisuj?2 |limity a opat Ser
kvalifikaci. Hodnoty | ednedtilgi@oleavedenpvy ah T p
tabulceb.

Hodnoty jednotlivlch prahT pro irozkjasaoon®
uvedenyt abul ce 6. Pro neobvykle toxick® | 8§tk
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Tabulka 5: Meze wuvsg§dDn?z, identifikacé®hi kivah i fi k
| 8§t K18)¢€18B)

Pougit Maxi m8l Mez wuv§ Mez Mez kvalifikace
denn?2 d identifikace
Pro humi{ O 2g zi > 0,05% > 0,10% nebo | > 0,15% nebo
veterin: denn? pl denn? p
pougit?2 1,0 mg (podle | 1,0 mg (podle
t oho, c(t oho, c
> 2g za den > 0,03% > 0,05% > 0,05%
Pro vet neuvedeno > 0,10% >0,20% > 0,50%
pougit?

Tabuka6:Hodnoty jednotlivich prahT pro rozkl adi
Q3B(R2) (14)

Maxi m8lf Mez wuvs§ Mez identifikace Mez kvalifikace

dennz2 d

O 1 g 0,1%

>1g 0,05%

<1mg 1,0% nebo

1 mgi 10 mg 0,5% nebo

<10 mg 1, 0% nebo
y 0,5% nebo

10 mgi 100 mg DI

>10mgi 2 g 0,2% nebo 2 mg TDI

>2g 0,10% 0,15%

Meze rozkladnlTch produktT jsou vyj §

(totaldailyi nt ake = cel kovli denn2 pS2jem)

Pokudl ®k opi s n8 onbosnaohgurjaef ilel 8nek o substanci, k t
produkty sv hod n T mi i mity, provede s e hodnocen?
Ni cm®nBD ot 8zkou zTst 8wg8dy zpdoau gi2®ilaqipti s n®ndil Igu
metod, zda obs8hnounegeshoyyreal edanisdu dostat
potenci 8§l n2 r oSznkdraid®d® Q@rtAduk&§g¢g2, ge i pSest
| ®kopi smuslPl HAek vhodndst metody ovhRSena
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Ji st ® |j e,subgjamcav gpeScthprwm¥ kyg origi n®us2 hbhEbo
kontroldoJw8ondyu zvlI skytu nelistot po celou d
viroby, pSes pSepravu, di st r\Vcealginlbdkluadey
c2l emkgn2 co nejv2ce infordiarc&az ean mag nJ lcd
rozkladnTch produkt J2lx Tyt o informace zahrr

1 popisjgkn el i 82 oit yaj 2

 zaj akkatal yticklich podm2nek

T vi ak®m r ozs ahuwamdl|cihs tpmtdan2mek vzni k§

T informace o0 bezpelnosti nelistot

T kternee|l zstpak®m wozsahu jsou tvoSeny

dl ouhodbabcati udizx h

T kter® nel i stvoytgya djusjc?uc 2k 1z2vlTogve@r ou pozor no

T specifikace kon&lrno2lmm2pcrhodukntiuu T ve fin

T upSevhBdi®Rov® fbarlmn2 a informace o o0zn

DTl egitim aspektem je z2sk&n2 co nejv2ce
vliastnostech| §t kyzahr nuj 2 cka, logaf Sézpustrost v Ipkt er T ¢ h
rozpougthDdlech, ale tak® infolr§talkceoadr anen o
reger gne® ddhoerratury usnadn?2 pol 8tky experi
a zejm®na na z8kladh pS2tomnost.i nNDkterTc
mogn® rozkladn® mechani s myl2l)aF umkd m® rsckzukpli
podl ®haj2c?2 hydrollTze jsou napS$S2klad amid)
oxidaci(35).

Pokud bylo zjigthRDno, ¢ge mTge vzniknout v2gq
je potSebn® zahrnovat do hodnocen?2 vgechny
produkty, kter® nevznikaj?2 bhRhem Brychlenl

341. Kinetika rozkladnlTch reakc?

FaktorT, kter® mohou ovliivnit kineti ku
rozpougtndl a, koncentrace substance, tepl
rozkl adnT ch rdelaek clei npertoibk?yh §nuplot ®h o, prvnz2hec
(51). Sr e ak c e mi pseudoprvn2ho S8du se setk§v
NapS2klad pSi hydrollTze je voda ve vel k®m
nakonceh r ac i sl edovan® substance.
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342.Kontrola nelistot v | 8tk8ch pro farmace.!l

Leskl | ®komi €£vilop2®iEur. @@volpdinsg | i st ot §m kapito
ng§zvEmntAr ol a nelistot v | 8t Ki§ld)li49)pa 0l &nar mac e
zajistit dostate| Poyakankyoltd kaeP isut ste hodn
uvedenyepSs?pmeoci §l n2ch ||l §ntaki®obrmecm®gr 4 fl i§2ndkh
L8t kyf aprmmc e ut i ASdp®ra adousuiniphatmaceutiguBubstances for

Pharmaceutical ugg(13) (49).

Obecnl delf§mak e | §tky pro farmaceutick® poug
anorgankgk®kt 8r® se poug2vaj?2 jako | ®liv® | ¢
| ® i vich pS2pravkT pro hum8nn2 rmeSo ovdentzecrhi n §

zdroj T nebo mohou bviitchoygr&HNDnyh eemensdlac?2 e
synt ®zou §t\elkr onua 2 prob2hat za podm2nek spr §v
d8rezeb2r§ potSebu kvalifikace, identifikace
vyskytuj2 v | ® ivich | 8tk&8&ch.

Organick® | ®¢liivitcdt yi §¢ k § wéntifilowat, kuykaiv je tav §d Dt
mogn® a pSi pSekro(abukas).Pokid Tsé garvall §i kovay
virobn2 post ugz nmdnbbo vs ez aprreadveend®m vIirobn2m pos
vedou k viskytu nov® nelktemnmd yse muashrse odyvs|
| 8§t ky.

Jednotl i v® || &§redy svtyojtnye mo wsw®wadjor avk o B8gnek pr o
odst aPvSc?eb u& nfi® slo&itl Kyst 2 Zk o uAN&| i nsddstivigit ot u) a
PS2buzn® | §tky uvpsSleedugapaiaskyt t @kl aappSiojc@etingdl nos
nelistot vl et nMl 8svteidennellcihstlatmi tjTsou |j menovi t I
nelistoty a uvedena pravidla pro hodnocen?2
sodkazem na obecnimalclefur d ke LS tpkoya porudg kfyarj sou u
ke stanoven?2 organicklch a anorganicklich nel
| ® i vich | 8tek v registrovanich |1 ® ivich pS?2
se provsgd? podl|l e oo lae cand® hws ulm 8mhkaur nmGocreput i c um
AZbytkovs§ rozpougtndl aif.

Nelistoty, kter® se vyskytuj?2 nad mez?2 ident
to mogn®) a nhelistoty, kter® se vyskytuj? N
kvalifikaci), maj 2 bTt kwediddTkodBmMryg jinak.

Ll §nek se pzXeobuugzkna®a |InSgteknyou na kvantikil atdi vn2 m

kapali nov® chromatografii, pl ynov® chromatog
odpov2daj2c?2 kéntieoswul ngéiselbitstvoty pS2tomn®
mez?2 identifikace (mezn? hodnotoel| psbotdent.i

jako SpecifiNepyha®tDplipbogyvanou techni kou
| 8t ek jNelHBLULO.tYy jsou hodnoceny metodou vnihj
nor mal i zace. PSi metodlD vnhDjg2ho sttandardu
porovngn2amN&éea®vprow zkougenl roztok a odpov?
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roztoku (zSedhNnlT roztok zkougen® | 8tky).
vprocentech vypol?2?t8 stanoven?2m plochy dar
vgepcchk Tl j smkou p2kT rozpougtRdel, zkoumade.!
plocha je rovna nebo Rokug ge2u metodmputg® v aan e@d o
porovngn2 zSedhDnlT roztok zkougen® | §tky, |j
%l i hB®ky (odezvov), fjaiknak jos du ayveldeny v t
(pSevr8§cen§8 hodnotaeadoxtoV @ko offakteompo)mir
rovna odezvhD jedn® | 8tky vztagen® k odezv
popsaT ch ve. zkougce

|l denti fikace nelistot se prov8§d2 za pougi
nebo relativn?2 retence.

Odst aNvedd BAwtlyl §nku anbbwhayen@el Eskpty spe
i Jin® detekovatuelonb® ynkell e sotrogtayn i ckkt® ra® o skot

detekovateln® zkougkami pSedepsanimi v ||
nelistot8ch vych8zej2 z informac?2 dostupn’
ge tyto informacec?2nemuesgt IbilTde viydteka Sovbag @h u
kter® jsou uvedeny Vv odstaveci Nelistoty,
detekovatel n® metodou popsanou v || 8nku, |
o revizi |1 8nkun®W a@lBwdlsu os triawrah @y dmgltdh |
identifikace al/nebo kvalifikace tRDchto nel

V obecn®m8§tl Kyenkmno farmaeehoivolS® polgimitu z
obecnhD 0, 05%. Pro stanoven? obsahu nel]istoc
dan® neli@3.0ty (CRL)

Rozhodpubob¥%edenéprmeweden? straobill §®@Whksgomrsrh st u
mo n o grodfsiacthesn nel i stot, Npkei plo®iSgpas diobiSe| Iz¢
mohou blTt nevyhovuj2c?2 soulasnim pogadavk]
nelistoty | sou zhdies tuovreidcekn®ts as Ipte ltgemed i Selagsh &R M) |
nevyskytuj? anedonamwpalkybZasnBktver ® nov® i

Americkl | ®opis USP 41 se tak® ve svich s
Substances and Drug Products, Organic Impurities in Drug Substances and Drug
Product$ , pogadavkTm na jejich hodnocen?, ro
kapitolust ®mat i ko@®6).st abil ity
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3.4.3. Specifikace

Ve Speci fikdcitbkyyom® |®Iti vEveden seznam nal e:
pSedpoklad viskytu tRchto nelistot se poug?
vivojovich studi?2 a z rutinn?2 anallzy pSede
pSijatel nosti ipstootnye da fti mko® amrR(INGER | kovou sum

Specifi kace nov® %l inn@2) 8tky by tedy mBDl a z

T organick® nelistoty

T kagdou definovanou zn8mou nelistotu

1 kagdou definovanou nezn8mou nelistotu

T jakoukoliv nedefinovanou nelistotu

T cel kovou sumu nelistot

f anorgani c Bz®b ynted 0 8 ortoyzpougt NdI a
Specifikace nov®ho | ® i v®ho pS2pravku by mnl
u kterTch se o]l ek§8vg, ge se objev?2 bNDhem v
skl adovac2ch podm2znek. Krit®rium pSijatelnos
stanoven s ohledem na krit®ria pSijatelnosti, k
kvalifikacer o z k | pd @&t u a na n8r Tst jeho koncentr

a tak® na navrhovanou pougitelnost a skl ado\
(9) (14).
Specifikace nov®ho p@4pravku by mRly zahrnov

T kagdl definovanl zn8&ml rozkladnlT produkt

T kagdl definovanl nezn8&ml rozkladnl produk
T jakTkoliv medlkelpacdiuhnls akceptalnzm krit®
T cel kovou sumu pS2tomnich rozkladnTch prod

Nelistoty mohou blt jig se zn&8mou strukturo
obsahu | endbopeddigifgiznovan®, kdy proces zjigthDn?
kvantifikace jsou podstatnhD n8rolnhDjg2 na po

344. St anoven?2 definovanlch nelistot
Stanoven? definovanlTch nel i st otdisgosciij ednodug
standardy nel|listot. C2lemvibowyjvi anou s elaamlat iy
spr8&§vnost?2 (44 NpSleshwjsz @2 kapitola bude vDno\
nej |l astDji poug2vanich instrument&8&8ln2ch tech

St 8l e nejpoug2vanij g2 techni kpasljedHPLIC lae ko
byly konveml§p3d @kobosyupnhD nahmang?s&§wvel klosmn &
| § st 20O kslony) atechnikou UHPLGc2 |1 em zv i git aiz8riowwesR st
zkr8tit | as anallzy. Dal g2 m trepandreaeahowdls| ed
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por ®z n 2 mi UVldétekteinehe rdiet ekc?2 univerz8l n2 a ne

nNDkterTch | 8tek. Pro stanoven? nel|listot I
CAD. Nejv2ce zastoupenouhmet nd®twn?] es psepkotj!
ze] mBMavomdu vysok®vityitlivosti a selekti

NRDkteS2 autoSi vyug2vaj?2 metodu HILIC (pr
mol ekul ). Nelze opomenout ani SFTnarTegt2§g r
zej mBammalv ze chirg&8ln2chP%i nepwdiStraxduw 8 p ;mled
uhlilit®ho a vhm8niSFIC Mmdodizkiok &t ocrhlr o mat o g
f8z2ch a je tak komplvenmefhz28dimophbj elPL Ct ah
chromatografick® separace S vysokorozl i
pSedstavuje velmi rychlT &7% innlT n§8stro]j

Vyugit?2 GC(vgfamadimaz eaadd®av®ul eniny. Zpravi d|
spoj eMSBK&ELiIi | §rn2 el ektrofor ®a ma Im3k ezeansitcohu p
bi ol ® i v cha#44pkteru proteinT

345 . Ur | en2 sptrrauvkdtfuproypd obnT ch nel i st ot

Urlen2 struktury doposud nezn8mlich nel i st
vhodnda$it ate| nNDNsepaekicidtdmemeR] n2chro t echn
identifikacisspao vanl ch nel i stot | ze zvolit konven|
identifikace spkt r 8 1 n 2 mi met odami ( MS,] eNMRg, a kl R)a s tToe
n&rolnl a e pottaSteeh|nm®® imnod ¢osvtavt2 d@Bkz k1 adn
I nfralerven8 spektrometrie se poug2vsg pro
NMR an@hivyeugit2 NMR spektreoskjpipdtehiiek @ e ]
struktury nelistot pSev&§gnhNi nirmianaok®Poi @
metodamij e NMR m®n0nD citlivou metodou, n8rolr
vzor ku. MNRSen2 je vgak nedestruktivn?2 a vz

VihodnNhRj g2 je pougi t-MS, UICNMRE mo kideh predh mi§k :
identifikace (v jednom krokufh

PSi ptoaungdietrfov® hmotnogdetpno gmélESedmepoiug? t
nec2len® anallzy, kdy | sou Tzaakionaunem) & v an §
z8znamy |jsou pot® extrahov8ny pomoc? vyb
potvrzen2 i dentzistky shsteZn K® chy r p b o 2Nve§ hvo2dcneo t
poug2aamm®live nelistot jsou i ombordlemi ck&ch
i onizace za atmosf ®ri ck®ho t | an&boOrktrapP C1I ) a
jako anallryoz §aDasyn® ur beot hemotvyhode® poug?
svysokT m r ozl ijgpeen 2l nm.v D Tnlaesipiatn® S e np2o dhrmAontknyo s t

spektrometrus hl edem na i oni zaci Subshosnge §8d un al
tz2m tak® butplh®é¢thamim,i sge se mohou nvaylsekzyet nn2onu t
mol ekul §rnpBdpaidndtcdpr mdwkktt o[y, T ¢ h iont T, 1]
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charakteristick® fragmentov® iontyPShnaopak ¢
interpretaci S paehlaut ewr g esceh nnau sz? Btebpetdderspektgn r avi d1l a
(dus2kov® pravidl o, saouestpsticggsd u gti v orub ymoad U knt2 T
obsahem sol?2 ve vzorku, ovRDSit, zuwhadapozorova
nepocnhagpzPz k lgambbop a 8B v ®ho efektu pSé&dahmomz2ch p
kontaminaci zdrojea po dBH NnIMNut nostvtalwe wtzrzuzemysiet u | 8t ky
se nad mognimi rozkl|l apd$dmds tmetcyhtam i is mfy o ram apcoet
fragment8anl2n2urclhioovi ch f &8m&il nhmbot sespnhch spekt

|l dentifikace nel i sdroaz kblyadmfIma \byetcvhle ol desnodsne, rs

jakou reakc?2 ke vzni k@1l).r oPzok | naadvnr &heon 2p rsot druukkttuu T
by mRlo bilt provedeno shrnut2 vgech z2skanl
vzorku,datz 2 s khallM spekt er zmhRDSenlachz §EDAmMTetdak tgd rc
anal ytickdcbr |temc2hns kr ukt ur ych( inelnitstfdtkat e

prov®st phomenEmPmdsesstupnim nebo syntetizova
zakoupeny nebo pSipraveny n#l)z&§kd adMamperd, kg
% optim8lnzm pS2pad®Mnbdyt ns2e sppoerkotvrnaal a hent en
pSipraven®ho standardu pravdRpodobn® struktuu
za identi cka cth? npobdym2snee kpot vrdi | @8).i dentita sl

Stanoven? obesville §he? nsp&e padhN prov§gd? porov
nelistoty, pokud je dostupnp2kNebobstzanevef a
maj 2 podobn® o depzad nv@n fpaSketpoardyd., M ze tento p S
soul asnhN se mnawdddi@paookvdyrieckrlpg&§n2 vige uveden’

vgak zTstanou st8le nhRDkter® nelistoty neiden
NDkter® rozkladn® produkty mohou bTt, na roz
sv® s tahromkofoy.Set oho dTvodu Sahifai rfeanr mha@ppeart u lckjT
hodnocen? parametru hmotnostn?2 bil ance, [ k d
21).Nem®nND 80§l &syaha nad mogrl?m vznikem i zomer T
Podr ojpon\)j haadynevTi hody jednotlivich metod, mo
technk mo gnokntityj eaj i ch vyewéadND pdpesanhpbB2 plrad:?
vkni ze AHandbook of Isolation and Character.]
(51) nebo vp Sehl edov T éxdritical ftex8ew cot reports on impurity and

degradation product profilingn the last decade(44) a AAnal yti cal advan
phar maceutical Bmpurity profilinght

Rozligen?2

PSi hodnocen? nelistot je hlavn2m c2l em vyh
sledovan® substance. Nejpoug2vanbDj g2m par ame
soused?2c?2ch elulnz2ch kSivek | e rozligen2z2,
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aml yzovan® | §tky, | ze poug2t pomRDr vigky
zvol en®ho syst®Md). k rozdRDlen2 | 8t ek

Hmot nost n?2 bil ance

PSi hodnocen2 vzniklTch nelistot ze subst a
(souvislost stanoven?2 rozkladnlTch produkt:"
eve sv® vypyusittaz Dz8kona zachov§gn? hmotno
hmotneat n2 Dbil ance | ze tak® potvrdit selekti\
nal ezenlTch rozkladnlTch produkt®D). odpov2d§

| CH popisuje hmotnostn2 bilanci? (Amdeet b
stanoven? obsahu | 8§prkoyd (2K).tTHl ca dd exf ir mizkd ajden T
jednodpok§nuV SB8K3L uj eRegvedeno, ge vyhodnoce
tT kat nejenom | 8tky, ale tak® rozkladnT ch
pozornost vhDnov&8na po(5.0uTzleeng?i th&ojten ohsa chr? o thii
bilanci JakRr §8pnBvnhD st anowigtakhsnkout{®@pdsral nn22 b i
vipolet bilance |l ze poug2t mol pkdhotvhkEBEcth
hmot nost.i (gramy) anebo plochu p2ku na chr

Stanoven? hodnoty hmotnost n2znbDKiollarkcae dnve
rozkl adn® produkdez vio hp$Si ndIMv addugaiapd 2zk | a d
chromoforur ozkl adn® produkty majmohoeaz dZlnn® adde
rozKklpardond@&u k t vy, mohou se evwakyeheunc? probkk®e
p r o d uPokud .jsou Hispozici standardy rézl adnT c h, kproadwbkntl Tn

probl ®mTm nedoch§8z?2. T(B3) @2). vPgSai k nl2azskt®m nr eonz?
substance, kdy obsah-3%¢ 2k lobd #Tgm® phroadchwk ti T
bil anci i pr ot oc h yjbeo us emnSesn22 pdoaln2otua tv lsast n 2
arel ativn2 smhDrodat@2ou odchyl kou visledkT

346.Nel i stoty biologicklch a biotechnolog
U biolcoigil®Tiv je problematika sledov§n2 v

synteticklTch mallch molekul, jsou biotech
| asto geneticky modi ykovanTch buniD|l nlch
Standardi zacecesunopa2henpvel mi obt2¢gnnN za

mohou blt , alhemi RB®i eenti biotika pougita v
Proveden® testy mus?2 potvrdit v@39%6lednou ne

347.Genotoxi ck® nel]istoty

St 8l e vDtg? dTraz je kladen na kontrolu
vi ® ivich | 8tk8&8ch. Probl emati ka genotoxic
pr Tmysl u, kter § hakmgdajzzvl §gmPvpmk k8§ obl
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Genotoxicita je schopnost | 8t ky (aS ug pSi
zpTsobovat pogkozen? genetick® informace uvn
uvnitS buRKy interagdento az Poagkodov HNA gend g«
mut ac?2 m, kter® n8§8slednhD podporuj2vikajdi noge
vrozenlch vie2ojovIich vad

T®matice genotoxicklch nelCHMIRL(63saelCHY Dnuj 2 [
S2RL(64)s e zm2nkou i ve (I2mQBBR2)LE.SMNOIONCR2)

M7(Rl)se tT k& dppderdploedNDm}o gt D881 mdg®TI ch genof
vliastnostl2®|nel|licht dt§tw8gch a pS2pravczch bhhe
uveden? pSi{p.MNaeVtkwstma yt bly mddltyoxbilai ttwe sg DivgmFe
identi fi kal n2ch (1) Tkevsatloi vf8ink?a | gheansdut voifkei zc2a rt lyn 1) e
n&r olormMosty Pdsedri entuje k vytvoSen2 efektivn?
genotoxicity. V soul exmp® rd at=stem§dony?gg r e 2 Sen

genotoxicityAmes Tv tesin8 se o relativnlD zn8mou, ryc
VyVvinut ow ,przod az jsitgutdldonnang8 | 8t ka m8 potenci §lI
U potenci 8ln2ch |i jistlch genotoxickIlch ne
koncentrace TTCt(o x i k o | o Jreshdtdiof Tpxic@dgical Concerff.od| e denn?2

d8vky | 8tky aittek® 8daeakry sexpa anovuj ? i mity
genotoxi nu, kter® mTge potenci §§lnhnD zapS2]|ir
1/100000 Tento limit el , 5 € @3).Eexn st uj 2 [ progr amy, pod

genotoxickou | §t k TOPBATh(@EFowmk | (2DEREKRt ayT c h

hr oz? nej vidDtg?,jsionuii kel gemgtdyx i cairtoynat i ck® an
epoxidy a polyar omateinak® ceml®o wad 2Ky y av ®, |
Reakce, kter® nejlasthj,jsvedbydkel Vzai &uoxind

PSanadglemot oxi ckTch nelistot, | e hpdatn®eabSa hdos a
ppm, metodou vol by je kapalmononvo8 tcn?r osnpaetkat grroar
(65).

348 Enanti omern2 | istota substanc?

Pro enant i ymerem? an | ipsotk@2h NabpakHe Q3MAMCRRI) c i
Q6A(15)j e uvedemomutye tsepk neli stotomfapBemtupo
organickIm nelistot §m, okatdtnDochadmgdmBné ge @
omezPokud je | 8tka poug2vsg&na jako |istl enar
schopny rozligit oba enantiomery a tak® tytc
achir 8l ppro knnedt obdyul o ptrwodkr8te®@hmbr,eimpent K o mer u ned
(15).

DS2ve hojnhN zastoupen® polarimetrick® metod
hodnocen? nelistot. cRdtod HRLG § CH I2e kantrolovat | os el e |
enanti omesmbsktiascdt ma pojgludmetamd che hpasdi nguhp
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tak, ge se poudgij ¢ ucHPLEl mrojrsmBampansSSdEn 2§
anebo s@racujevac hi r 8l n2 m syst ®mT a pougi 63 se de
Dal @ddern2ch mognost?2 chir 8l n2 hPoo uhgoidtn?o cSeFnC
se st8&8vs§ dokonce metodou volby. VIihodou j
mognost vyugit2z SFC v pre@arati ongwm NS ¢
b8§zi polysacharidT (¢(®b6®rivsgty celul - -zy a ar
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35Pokrol il ® oxidaln? procesy

L®| ivg8 | 8tka se mTge v nezmDnDegnmapastdtob N vyl c
s e pSes |l istilkyoodphdwkch wmelondgwoudzemn?2ch
veterin8rn2ch h®ladoseddentubdlka (d@opfdestane do
prostSed?2 tak® ne®prebvmopSmpnaykéagcthkeys os el §t k
ve vodsBghujvy na vel mi nz2zklch koncentraln2c
mikropolutantech. s ou|l asn® dobN se neust§le zpS2sRuje
vdDnovan8 problematice mikro znel|l @®&tNDn2 povrec

Dl ohou anal ytei cvky®& 2gheeemiae opti mali zovat analy
obsahu rezidu2 |1 ® ivich | 8tek ve vod§ch a d
met ody mus? b1t dostat el nilDr ocki ® | § pve®k tar utma kn® gne
kontaminantT. Mezioplhepattynewvo§byhpam&eogr afii

shmotnostn?2 (&pektrometri?

Met ody efektivn2ho odo»tdr aRov &8mp7 vjg®Ipiowiecmp nINg
efeki v n?2 metody by mohla patSit membr 8novsg fi
pokrolil ® ox( A&y adced oOxisgati on Process, AOP
alternativu kaspoaciviipodzémn2ch

Principem AOP jehygedsekegkobivVmiHyodsibixdy§ ow T r ad

je | §@damBrenIid n2zkou da@xtvro®@mmiBtéys akwadgukr sakt i
provedeindeS§jlen2m pS2padhN cel kov§ mi ner ali zac
anorgahiouk®niny (oxid uhlilitTl, jakoakdia) . Hydr o

slouleninou s@hopnak dhyiddaoaxeg !l ov®ho radi k81 u
pSenosem pr mtaprad,enk®d Yy rg@ani ck® madiek&ll y It &
d8l e rlkyglujlekem za vzni ku peroxoradi k81 u. N8§s
ke vzniku anorgamBukbtbtbstil onhesitmukVuSe org
mTge uplatnit [ princip rmoekeulk)tardioi Isre2 ka dimde
atomu vod?2ku odtrhne tak® elektron. VDtgina
formou UBB).z§Sen?2

Kvihopg§mcesT patS2, ¢ge atak hydroxylovIimi ra
a prob?2hlg&nzz at emwirnoa8yT hap dd @mkmNr nN vel k,§ finan]|
st8le omezen® praktick® zkugamorsitv estpzSSil npou ¢
(nDkter® | 8t ky jsou pouze obt2gnhD oxidovate
pSedpoviDNpr“ddemsnw,sthktrerz82vyn®l kw&lzty vody a |
zbyt kov®ho peroaprd&g kowW®hKka , k eotzaolnyuz 8f or u ( mus
napS2wywgi ts2m granul ovan @hro§ naokvtTi nvin(@@hroo cuehsl y2) n

Me z i AOP pat S? Fentonova oxidace, foto Fent
fotollTza peroxidem vo®eKYd a procesy ug2vajz2c
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AOP jsou vhodn® napS2 k!l auhlporvoo dl2&tTk y ptryop up
herbicidy, 2z ® i vich | 8tek jsou popsan® rozkl ady
| 8tek. Vhodnost konkr ®t n2 metody AOP na Kk
mezi kter® pat$S2 kvalita kwdryed 8o tach2scohr bvae
produktdporhd ackocvea [(66). r adi kK81 T

Habilitaln2 pr8ce se bude bl2ge vDnovat s
oxidem titanilitTm.

351 Heterogenn?2 fotokatallza oxidem titan

VpPadnN tohoto procesu se jedn§ @UViOat okat a
Fotokatalytick8 oxidace vyug2vs§ oxid kovu,
zvyguje oxidaln?2 Y inek kysl 2ku.

35110xid titanilitl

VpS2rodhtisteandiiicdk T vyskyt uijapatas, autil & Sekith mo d
Modi fi kace maj? pro fotokatalytickou reak
titanilitl anatasov®hoahnhgpasoORha typanvyl
cenlD nédraeaeB8vadnost, m8 vhodn® el ektrick®
a Yl i(@8y(68)st DTl egi bj®e jpeq lugwkotdeiiglDe bt hest r eakt
skupin del g@ weno uiT|vepdndlb®l 2p? ost Sedn?2 r ek
(700. Je to jemnl b2lT prg&gek, kterlT se pou
syntetizovan® materi 8l vy, zej) m@®namohazumami t
oprotiti hRG® ® bNI obTluni k8§t n2z vlIastnost.i

3512Princip fotokatallzy

Fotokatalytick8 reakseDtzlad 2a8pvygbia§genmgnoy
vzdugn®ho kysl2ku. Oz§Se fizpravidla 38Brim)deomn hvetlz@ d n ¢
na povrchu T@Qk absor pci fotonu, dojde k pSechod
vodivostn2ho. T2m vznikyevoS2vae)pEneraml p§&:
() na povrchu katalyz@tenltn2BocpBacedel pBt
nastane, pokud fotokatalyz8tor avbysgogeefhuj e =
jeg2Ska zakg&8zan®hozp@dupgs!l pododivioei | 2ak® ol
bodem zapl nDn®ho valenln2ho p8su a nejnig
G2Ska zak8&8zan®ho p§sma (Eg) souvis?2 s vodi
typu m8eWHWR)(B), 23 ako zdr oj svhDtla se poug?2yv
polychromati ck®-40088en3l unebhassivnNebd, g8r
(68).
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Povrch akt v ovlkatni®hloe kdtmdCmin oel mi d2rami, kter ®

a maj ? vysokT oxidal n?2 potenci 8§81, adsorbuje
hydroxyl ovli radi k8l . Elektrony, kter® maj?2 r
kterl s e mnDn 2 na (meuperoagxidd k81l ) r a Hiykd§loxy !l o
superoxidovl radi k8l se za pS2tomnosti vzdl

reakc2ch orgdafi(7® T ch mol ekul

Aby nedcegloanbk nac i el eklta @intT®,a adlyr sjee na po
titita®hed vyskytovaly naadsorbovan® OH skupi ny

prob2hg§ za pS2tomnost.i vody, v@EYuchu, fotoka
Hydroxylovl radik@k® vmolrédkel yz voordgeaknovl at on
organickl radi k8l a voda. OrganickIl radikH§&I
opnt organickl peroxoradik®§8lI, ten d8le reag

opakuje. Reak]| n2 mercahda aki8sl §8rdalesyj s maie kK otmpd relxyn 2
a vel mi pestr ®.

Vige uveden® reakce | ze popsa@)(@gsl eduj 2c?2 mi

. hv, katalyzator . .
organicka molekula + O, — > CO, + H,O + mineralni kyselina
TiO, + hv — e+ TiO, (h")
e + 02 — 02._
202._4' H20 I 2OH-+ OH_ + 02
TiO, (h™) + OH" — TiO, + OH
TiO, (h") + H,0 —» TiO, + OH +H"

3513Faktory ovlivRugRaealpyTbdkh®ho procesu
Faktor T, kter® mohou ovliviiet celddBb Bt dfdmt® k at

experi ment 8l nND vybrat formu katalyz8toru, |
z§Sem8vishostiohmowm&vak®elr @it ky, aby cel Tl pr
nejrychlejg? a efektivn?2,

Vel i kost | 8stic

Vel i kosboxildusttctanil|l iftaRh@eor Te ktemP mmEge oV
fotokatal ytickou akwviwiodou @wiud?t isticariel iftolr m
Zvi gen§ adstei vzivtiTag2TizOnengen2 m | §stic a t2m z\
kat al yz8t otrauho zceJ vndRchia, zg e c h ejehopovkctu(76le akce pr ¢
KromBD velikosti | 8stic hraje roli i prostor

vyumdpSskP®adck® |ngmnanoerstvy(75y | §k n a
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Pougit8 for ma

Kat alyz8topr §gleop®ufgédnt mRk @ evbros tvwey froanmdls ¢ e®
nosi| . Oxi df otrimPangpre§ gdojakg em8 di sperze | §st i
p-rovit®&m materi 8l u nebo jako vodn8 suspe
vsuspenzn?2 for mD, z8vi s?2 rmapdichuz2na hlophrd | o s t
proni k§n2 UV z8Sen2, na katalyz8toru a

reaguj2c2ch a nereaguj2c2ch slogélseN@Blih
rTzn®m pH, pedbmbothutecatd @ €t raaalDyn 2 §ltkeagttuN e ®

kapal iny po .Wkheedemeawneé | irkeoasktciz2 | 8§sti c kataly
odstranhDn2 vhodn® pou¢g®)t?2 polopropustn® me

Met ody hen&®em?stvy zmarinrug it m2aprbéd il lad me't
vyt ahow&n2 kzu, nan §ganebdsorfel ptotegvs). st S2 k§n2 m

Existuje nhRkolik typT siumsobkeinizin2Zovha nriena kkt aotr &
Me z i suspenzk?adpakbuhowdpSteaktor, Aupf |
smembr 8novou |jednotkou nebo Taylrmnedk| nrre al
ng§dobky (transpdsé&honPynaxlPy ze&gS&nzr® cir
svDt|l epaobdbbBvaj eaktbrmdo mhpsl tkovaRI m kat al
obdobnhD uspo$8uEndg2| omuz@ee skatal yz8&§tor | e
o m1 vkgpalinou(76).

Povaha a koncentrace polutantu

Na rychl ost pr Thb Dwlui vc ed Rehroa kptreorc ecsrug am8i ¢ k ®
aomat i ¢ k @itrdskpinoysbsi dou efdslotribwowwR@jti na @movr ch
a sn§§ze poide®hawpS&ixktad fenolick® | §tky.

PSi pS21ig viystok® d&kajrelstyhkpmaébi m2 st katalyz!
kdeakti vaci katalyz8tor ue9pSpo | galedg H2 maloak e
pol ut ant afydlosureakcg?Si vysok® koncentraci | e |
na koncenthPa®i | 8bkpuga rozd?2]| od nigg2ch
z&vislost269#7Wn2ho S$8§du

Pougit® z§Sen?

VIiv na cell proces m§ tak® pougit® z§Se
zrychlero d b o ydok@icdinedojdek mezen?2 pSenosu hmoty (kri.t

el ektronu z katsayl sytz&nmuo)r.u Tnyap kay silrPtkernvzi t a z
rozkl adn{®®h reakc?

Viiv pH

PovichTiQz2sk§vsg PSipopHT On6boj a pSi pH nigg:
aktivitu vykazuje oxid titanilitl pSi ni gg
efektivitu rozkladu69).Vy sv Dt Il it vIiv pH enav eplrnmic eosb tf2ogdtnc

povrchem Kkatalyz8toru a or galne ktkomaus trad li el
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pSitahovg&n?2 nzdwi otdlpaiztoivéméd wH a charakteru
odbour 8av&na2l i ek®m prost Sed? mT g e nbakit vysviDt
hydroxylovich iontT a t2m %l i@HNjg2mu vzniku

PS2tomnost kysl 2ku

ProvzdugRovg8n2 reakln2 gsnmhDeprojegeekmsl 4R PJE
zachyt8val elekekombi aaci-ca@Mugej ektron

Koncentrace katalyz8toru

PSi vygg?2 koncentraci katalyz§8todispozitiak® r ost
pro adsorpci a degradaci. Na dr8houusmiTgeu p
zpTsobit tzv. st2nZagd oenfeelatc, h&Bd i mT@e t donj 20f
proceswo d b our §(@93(77). 8t ky

Teplota

ObecnhD se doporuluje pracloowta® A@Gdd @&dhos za2t ok en 2
zpomal en? r epaSdmofdpod B30A €71)n N t ak

3.5.14Kinetka het er d pdmrk?2at al yti ck® reakce

Fotokatal ytick8 reakce prob2h8 na mezif8zov
titanilit®ho a kapaln® reaktetapcosnsSsdi T BB
povrchu TiQ snaadsorbovasu organickou molekulou a dojdeckh e mi ¢ kT m z mRn § m.
CellT proces zahrnuje nhRkolik krokT,i kter® m
pohyb | §tkeplovr chu katal yz§8tvenrRy ¢gAarhipteSkni2cnhu  dpi of vur zceh
adsorpce | 8tek na povrchu katalyz8toru, c hei
kapaliny(71).
PrTbNRh cel ®ho f ot okpopsat|Lgngnuid K®mes hpt woesovime
modelem(69) (74).

Qo QU O

Qo0 p VA

ri e reak]| oj2e rnyoclh8rons2t ,koncenkijreaceg cho odlslt 1d a k® nls
rozkladuKj e ads oripd mt? tjlkéotdkfaisc oz §Sen?2 .

U tohoto form8§tu je pSedpokl §d&8no, Kge pSi v\
>1) je reakl| n? rychl ost konstantn?z a reakce
odbour 8vgn2 organickTlch 1z&t® kpovle§twd chR ‘Kk@palk e
| 8tkekk <) a reakln? rychlost je ¥YmDrn8 konce

kinetiky 1. S8du. VRDtgina auto#T vwngalo BEMiusu

zt ot ho d Tomcenttac® d e uk 8uta&kny®Ri j m2we&l8ma koncentrace
| i ni del | z e p o vRoZkladizegopsat eztatkebd)/4)a nt n 2 |

In(— Q0o ao
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cOj e pol 8t el n? «&®komcentraicer vaacsekOjl S8t kyg hl ost n2 Kk
pseudepr vn2 ho S8&du. BGEaf htok®a cindsermPntztvar pS
smhRNrnice pSedstavuje form8knh2 rychlostn2 k

Popsan® pS2stupy nelze poug?t obecnin, prc
meziprodukty a dal gomp82pSma®udPly hgj skhteud

Dl oha analytick® chemie

V problematice odbour §v §n? organicklIch | 8t ek ze
pokrolillTch oxiWlasumhahypirom@siThe¢ moe§n? K i
odboBr8§ sl edov§gn? rozk| papis Ve hi &heejkckeh ing mT
pr odukDT bagémtjd mvhodnhD zvolenl typ vzorku,
anal {62)oipr TbNDhu cel ®ho procesu se hodnot 2
(rychl ostn? konstanta), cdreadtuy 2 ses e c elokdku
organi ck®ho uhl 2ku a navrhuj?2 se reak]|n?

Zaj2mavim aspektem je i posdbper&e? ptoadr2® er
zda docbgktadku zejm®na viivem vyglemiEh dn
radT. k8Do reaksenz2§ mBmmNBi pSi d§vaj ?2 i nhi bitc

(vychyhfs@&weagef®@ , a hodnot?2 se zmRDna rychl ost n?
poug2vsg§ jako vychyt8val v o.llsopropanol ldgldau §2 thyd
jako inhibitor volnlTch radi kgl T. Jako inh
acetonitril. Vychytg&8valem suyferoxidovich

Vz8vislosti na typu or panibd@dkh® hol oirvVoecrebsiuy kr
Sady reak| n2ch produkt T, kter ®e doopultf mp o d |
k¥ap®mu odblo®@lFiE§nRgl §okp2m prost Sed?2 .
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AKomentpsub lki kovanT m prac?2m

Visledky prteReteonthoavhainl® tval n2 082 8¢ B wzwiakahwyj ¥
pr§8§ce vytvoSen® bhDhem doktorsk®ho studi a.

Experiment 8§l n2 Imb®ceat pbobxlaplay i mov® chromat
hmotnostn2 spektrometrie na KatedHacianal yti c
Kr 8l ov®, Ulaw.ver zity Kar

C2le a zamhRSen? prezentovanich publikac?2 | ze
nen2 jednoznaln®, jednotrl8invc8 tv@nvactjae sae vparloild?e
je vgdy soul §st?2 metody i pS?2 k®hwva swzso ®knw . a
Kategorie:

1. VI v oj metod pro sledov8n?2 stability %l inn

pomocnlch®l §tle&khvpS2pravc2ch a sledov§gn?
Tato kategoriergmbinkitericlprBykey provedel

sledovanTch | 8t ek.
2. Ontline SPEHPLC, vyugit?2 nanoelxkeakcjiakha sahmbar
modern2 metody ¥pravy vzorku pro analTlzu.

3. Vyugit?2 modern2ch typTasahtirzeng§m®neah pfS8z:
pTvodu a dopl Rc2ch stravy.
4. Analytick8 chemieajadkocbdemi 8&t® Boudniec k®
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41. VI v o] metod pro sledovgn?

| 8t e k, stanoven? obsahu Y
| 8t dk®| vvich pS2pravc2ch a
nelistot

1) NovckovEucie, MATYsovidudmila, HAV L ¢ KOWdicie, SOLICH Petr,
Development and validation of HPLC method for determination of indomethacin and
its two degradation products in topical gdlournal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis2004, vol. 37, no. 5, p. 89805.

2) MAT Y so\tadmila, SoLICH Petr, MAREK Petr, HAV L ¢ K Olzie, NovCcKoVvC
Lucie, & ¢ HJan, Separation and determination of terbinafine and its four impurities
of similar structure using simple RPPLC methodTalanta 2006, vol. 68, no. 3, p.
713-720.

3) HAvVL ¢ Kolukie, MAT Y s o\Ldgdmila, Nov € K 0 \dicie, SoLicH Petr, HPLC
determination of calcium pantothenate and two preservatives in topical cream.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysd806, vol. 41, no. 2, p. 671
675.

4) HAVL ¢ K oludcie, Nov ¢ K ovidicie MA T Y s o\Ladmila, G ¢ H dan, SOLICH
Petr, Determination of estradiol and its degradation products by liquid
chromatographyJournal of Chromatography ,A2006, vol. 1119, no.-2, p. 216
223.

5) HAvL ¢ Kolurie, MAT Y sowadmila, Nov ¢ K ovlaicie, HC J K 0 VRenata,
SoLicH Petr, HPLC determination of chlorhexidine gluconate atilproaniline in
topical ointmentJournal of Pharmaceutical and Biomedical Analy&807, vol. 43,
no. 3, p. 11694173.

6) HAV L ¢ Koludcie, MAT Y s o\Ladmila, HC J K o vRenata,GA T ¢ N S Ralibor,
SoLicH Petr, Advantages of pentafluorophenylpropyl stationary phase over
conventional C18 stationary phésépplication to analysis of triamcinolone
acetonideTalantg 2008, vol.76, p. 59601.

7) GE§kovs§ Petra, $k V Let i § \Bewie, SMATHsaON @Lpdmila,
GaTeNsRmal i bor Optimali zace Khle®i sk®nadven
2009, vol. 103, p. 2511255.

8) MATYsoldmila,HA VL ¢ K oMucCie, HC J K 0 \RénataKRIVDA Anton, SOLICH
Petr, Application of HILIC stationary phase to determination of dimethindene
maleate in topical gellournal of Pharmaceutical and Biomedical Analys609,
vol.50, no. 1, p. 226.

9) MATYSOVA Ludmila, KoBL ovBetra, GALLA L u b o nskir gNCr o¥ana,
HAVL ¢ kO Lucie, SoLicH Petr, Chromatographic determination of active
compounds in topical formulationénalytical Methods2012, vol. 4(6), p. 1525
1529.

10)HA V L ¢ K 0\dcie, BRAB coMvvana, A T ¢ N's Ralibor, MA T Y s o WLadmila,
LuskAL o&léna,Os | L ad e nuck Petr, Optimisation of an HPLC method
for the simultaneous determination of pyrantel pamoate, praziquantel, fenbendazole,
oxfendazole and butylhydroxyanisole using a phenyl stationary pAasgéytical
Methods 2012, vol. 4(6), p.1592597.

11)HAV L ¢ KOVd@icie, PANNYOV &nna, MATYsovikudmila, SoLicH Petr,
Development of novel stabiliyndicating method for the determination of
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dimethindene maleate and its impuriti€hromatographia2013, vol. 76(21), p.
15451551.

12)HAV L & K ohuCie, MAT Y CRoberfIHNC L u Kk, @cngKO\deie,GATé NSKh
Dalibor, Degradation study of nitroaromatic explosivedigzc4,6-dinitrophenol
and picramic acid using HPLC and UHPIEESIMS/MS. Analytical Methods
2014, vol 6, p. 4764768.

13)HA V L ¢ K oMuCie, GA T ¢ N sIadibor, SoLicH Petr, Aspects of Decontamination of
Ivermectin and Praziquantel from Environmental Waters using Advanced Oxidation
TechnologyChemosphere2016, vol 144, p. 228.

Metodyv publ i Kd@eBylhy |vyv2jeny Kaomrt rsodonl2uplr&ltor ast

Farmaceutick® fakulty a farmaceuti ckT mi fi
optimali zaci a validaci HPLC metod pro stan
pS2kladech i vybranTeh| pbombcntébb BBtekxi(#dah
vybranTch @leilvilscchotp S22 pravc2ch. VRtginou se | e
pro hum8nn2 nebo veterin8rn2 pougit?2. Obvyk

podle zad8vac?2 dokumeet @aPKLémMmrmy ve spolupr 8§

PSed zaveden2m pS2pravkT na trh je potSeba

stuBnal.Tza | ® ivich pS2pravkT vzaehzrdnBukjS8enz2cel ot
prvotn2ch informac?2. oNed2ldoo aj@esoptinhlifaetbstmamaé
chromatograficklch podm2nek a izolaln2ho pos
podm2nky separace a pro kvantitativn? hod,]
Optimalizace vibRru analkytiemk®| kdlodmye nmwylda r p
vobl asti st acmir8re§r rb2ydty fp®»a2d.i tWw stacion8rn2 f
silikagelu nebo tak® stacion8rn2 f8ze na b§z
( 8) | i pkolrcrhyov® por ®z n 2 mi | 8 s ttekceebyla (12) .

spektrofotometrick8 (UV) nebo fluorimetricks s

Vyvinut ® byley odkyompl|l et nhD val i dovs8ny. Vgechny
vyhovovaly poYpdiavktu® aatvalii dObyhn® metugdy ypr
vKontrol n2 | arbno?r agarod&li T zpyr ol ®&|uitvil ch pS2pravkT
studi2 |1 ® ivich pS2pravkT.

Soul §stl23bpyrlaoc 2pr oveden? stresovich testT a pc«
a jejich rozkladnlTch produktT. Charakteriza
pomoc?2 hmotnos({n3). spektrometrie

C2lem piblhklaeevyvi nout HPLC metodu pro soul
i ndometacinu a j eho d v o kyselinyo Brkethaxg2a T ¢ h pro
met hylindol yl octcch ®r e nkoomied® @ M2 pv ®&v k u .
KHPLC separaci byl pougit nfoevnly Itoyvpo uc hsrtoantaitoong
fg8z2.

Vpr chiyl a vyvinuta HPLC metoda prikremR@noven?
terbinafinuseyp S2 pravku sl edpwvakhathhtdherbmafiud j e D : b
Z-terbinafinu admet hyl t er bi nafi nu. Soul asnihD byla hod
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zvichoz?2ch s u r-methylaminomgthylhafeten. : KPLC separaci byla
pougita st &ganoskugnmuwm?2 f §8ze s

Vpr 83)iby | a Vyvinut a kontrol n? met oda pro
vEpenat ®ho a dvou ko-maprepylpaatten)tnast p S2 sad ( me

C21l emd4)ybry§ce vyvinout stabilitu indikuj?2c?
| 8t k yestradolti gelu. Ko mD estradiolu byl mednoecdeon i
kter® byl PrugeiMaesyewnwv File dokumentaci. Ho
byly: estron, D’ i estron, D™ i estradi ol , akestradiod,y dr §t
17a-ethinylestradiol, 3nethoxyl7b-estradbl a l1l/-estradioll7-ac et 8§t . D81l e
sl edov § mdWihelsadiomau j ako v T choBR@Vjesfadi@lyy synt
kterl je meziproduktem pSi synt ®ze estr a

dosageno se gbmoukpinerr n2 f §z2 s

Dal g2 c2l ovou substanc? plbyyhl byahvvmuteha@a x i di n

vali dov8na HPLC metoda pro stanoven?2 jej:
rozkl adn ®h-ohlopnilioud/m& ¢ Wi p url en® pro veterinsé
anal Tzu byl a pou{enyoausktpmaui on8§rn2 f §ze s

Vpr biyl o provedeno porovn8n2 pougit?2 konve

f 8zneovsou f 8z2 obsahuj?2c?2 silikagel modi f ik
anallTzu triamcinolon acetonidu, dvou konz
vkr ®m Pougit2?m nov® stacion8rn2 f8ze bylo
analTzy a z8roveR byl odhalen viskyt no:

acetonidu, kter & wvpzrnTibkahlua djleohuoh ordoozbk® asdteantd i\

C2lefcébylo nastavit podm2nky HPLC ©pro
klotrimazolu aj e h o dvou r o z k ((&ctilorfenylydifenpimethanol kat T
imidazol) ve spreji. \pr 8§ci b wtl aciponugrinza f8ze na b8§zi o

Pro stanovennogkesaafimoneéeOnzaduw oh®homklymolar
trimekainu hydrochloridu V ubr i kal n2 m gel u byl a wvyvinut
stanoven?2 o&bclath ub ylea ppowegi ®ae met oda GC (

Vr 8mci 1Q)r Skcyel proveden vivoj, opti mali zac
soulasn® stanoven?2 tS2 % innlfch |8tek pyr
antioxidaln?2 pS2sady butyl hydroxyanisolu ;
pasttDaml ez8aht{bai dal n2 pS2sapryciproylvaetpea

kolonas fenyhexyl ovou stacion8rn2 f8z2 a mobilr
koncentraln2ch rozpas$fnN, §begko obhsag@®nhbohl y
pS2sadu pesnoeAl| nf2lhwordet ekt or u. FIl uoresce
uvedenT ch podm2nek vygag? citlivost a ant

pogadovanou pSesnost? a spr§vnost 2.
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Stanoven?2 obsahu diehat ibryd on pmalveidreiitou pw mo c 2
svyugi t-RImLIZC Canal ypr @8 ®Neolt aonhy yvr 89 ve navgzal
kter® byla vyvinuta a validovs8na HPLC stab
di metindenu mal ei nv8ytuugiat 2jne hsot ayeScskumenini2s tf o8tz es

Def i novanou nedet tydbpyoui dbyl. Byl y provedeny
sdi metindenem malein8tem a s Kkyselinou male
mal ei novg byla stabiln2 za testovanlch podma?
voda, aanikys| ® prost Sed2? nemaj?2 vliv na stabilitu

|l inidla vedla k rozkladu di metindenu za vzni
charakt er i ztechnkyUPLE-BESAMSIMS. Vz §sadi t ®m prost Sed?

jeden r oozdkulkatd,nTt aptro nel i stota nebyla d&§l e hoot
C2l em 12rigxleo zjigtnDn?2 stability di azodinit
diazosl oul eni na, kter$8 s e poug2vsg jako tSe
pi kramovs§ (vichoz2 | Bykg podr shyemny®z st rDDNPY T

Kyselina pikramovg§ byla za testowarmrsled®npodma?
a z8sadit®m prporsTthSehdw , s lzeadt®vnBcno? wl i vu zvIi ger
svhDtla vznikly tSi rodkkagn®ypyodbatgkt Rozkb
technikyUHPLC-ESIMS/ MS. Vi sl edky pr8ce byly dTlegitl
skladovac2ch podm2nek testovan® tSaskaviny.

T®mat em3pes§tetokatal ytickl rozklad pomoc2 o0x

anthelmin i k , i vermektinu a prazikvantel u. Aby b
obou | 8tek kompletnz, byly proveddbWYhtak® s
fotokatalTzy rozkl &8dal na tSi rozkladn® pro
z8§sadit® hPBrdarzoilKivzaynt e | se rozlogill za vzniku
zni ch vzni kly bNDhem fotokatalytick®ho rozk
fotokatal lz@p@lmolci2l Ti®xi daln2 proces) | e Yl

ivermektinu a prazikvantelu ze ¢givotn2ho pro
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42. On-l i ne SPE HPL C, vyugit?
sorbentT ©pro extrakci na
met ody Yapravy vzorku pro a

14) A T & N's Ralibor, HAV L ¢ K o\cie, SoLicH Petr, HPLC column switching
technique for sample preparation and fluorescence determination of propranolol in
urine using fuseaore columns in both dimensiomsnalytical and Bioanalytical
Chemistry 2013, vol. 405(20), p.6583587.

1®LHOTsmmma(¥TéNsDwmonHAVLéKommb,&mean,Afmw
automated and fast method using direct sample injection combined with fused core
column online SPEHPLC for determination of ochratoxin A and citrinin in lager
beersAnalyticaland Bioanalytical Chemistry2016, vol. 408(12), pp 331%329.

16)HE K oV ®artina, CHOCHOL OU GBI E L ¢ K OluEie, CHVOIKA J i SORIGH
Petr, GA T ¢ N's Balibor, An online coupling of nanofibrous extraction with
columnswitching high performance liquid chromatographg case study on the
determination of bisphenol A in environmental water samflantg 2018, vol.
178, p. 141146.

17)HCKov Martina, Rn ab o v 8 HCa doHiok @u,G dHad/ L ¢ K O\Ldcie,
Chochol €avgikaR é 8¢ N sRalibor, Testing of nylon 6 nanofibers
with different surface densities as sorbents for solid phase extraction and their
selectivity comparison with commercial sorbehdlanta 2018, vol. 181, p326
332.

18)H¢ k oV dMartina, CHOCHOL OU G &M& L ¢ K O Ldcie, CHVOIKA J i /&G
Fr an tSoLgrePetr, A T ¢ N sRalibor, Nanofiber polymers as novel sorbents
for onrline solid phase extraction in chromatographic system: A comparison with
monolithic reversed phase C18 sorbdutalytica Chimica Acta2018, vol. 1018,

p. 2634.

19)HC¢ Kk oV Martina, CHOCHOL OU G GME L ¢ K o lutie, CHVOIKA J i BRBEN
Jakub,SoLicH Petr,G/Ec F r a n tGh geen ks Ralibor, A comparison study of
nanofiber, microfiber, and new composite nano/microfiber polymers used as
sorbents for o#ine solid phase extraction in chromatography syst#&nalytica
Chimica Acta2018 vol. 1023, p. 452.

20) HUERTASPEREZ 0 s ® F eARROICAMAZANARES Natalia, HAvL é Kov C
Lucie, GC MI-GRACIA Laura, SoLiIcH Petr, GAR Cé@a MP A = Ana M. Method
Optimization And Validation For The Determination Of Eight Sulfonamitte
Chicken Muscle And Eggs By Modified QUEChERS And Liquid Chromatography
With Fluorescence Detectiodournal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
2016, vol.124, p. 26266.

21) CHOCHOLOUGOM®E L ¢ Kolucie, URB ANOWartina, CHOCHOL ORefr,
SoLicH Petr. Novel Dispersed Sorbent Sorptive Extraction Method for the
Chromatography Profiling of Active Substances in Gingenod Analytical
Methods 2017, vol. 10, p. 1016023.

PS2prava vzorku pSed vliastn?2 amc&l®hnopojseé u
a bTvg | asto | ehw akrtint2i cgkg2np rm2vsat ewrz or k u
dostatelnhD selektivn?2 a nedestruktivn? p
krokT (mogn® vnesen2? chyby) a vliexltedkeaml

I (
b
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vzor ek, aby n8sl edn8 separace®fozkam®gar idiet j

prezentovan® pr&8ce, kter® jsou zamRSeny na nm
Met ody Yapravu vzor kT a i zolkaactee glo8rtie?k 1u, 2e xap e
detailm j i pwpjs&diyot! ivich prac2ch (odkazy jsou |

Jdnoumejv2ace poug2vanich metod %pravy vzorku
Nov® tobhdgtiv vivoje metod pro ¥pravu vzor k!

knal ezen?2 novlich sorbentT, zvIigen2 —rychlost
rozpolugt®devigen2 selektivity postupu Ypravy
ol i ne spojen? pS2pravy vzorkT s 4dnbodnT mi €

zapojen2 extrakce na pevn® sfe§zex tdroakd mr2o nkaotl oo
zapoj 2 posnonc®h ov2vceenctei | u pSed anal ytickou kol
vzorku tak bhRDhem puothatizovanou kneatoollksahopndu extrékeoe e

z komplexnhDjg2z matrice, separace a n8sl edn®h

Vpr acédats)bylyproonl i ne SPESedkuoglianyy ps povrchovh
| 8sti pe @ibylaVyvinutaoAdl i ne SPE HPLC metoda pro ana
zmo |l vywsgit2m fluorimetrick® detekce. Filtrov
pS2mo do chromat ogr @fliylorkl ® hnoe ssyysstt@mu .poMu gi t pr
mykotoxinT ochratmixv wm,uf tAp Bat icsiettrriinciliooe ivd et e k ¢
pr8ce bylo anal wzov8§no 48 vzorkT piyv

Vyugit?2 nanovl §ken j ako sorbentIpl9.pr o SPE
Nanovl §kna | serui §ddgimbmii emamdatce wpravy vzorku
pSedevg2m vel kT m aktivn2m povrchem, cog mTge
spot Seby rozpougt nNdel a zefektivniDn? extra
nanovl §8ken mTge pSi p®stpsvpbganhD sebekfTi vPbug
pSipravena na Technick® univerzithRD Liberec p

Vpr 89bhyl a testov8§na polymern2 nanovl 8kna typ
C2l em prs8ce byl o poers at achyhtopwmatst r ham@ v Il 8k

mol ekul ovou hmotlnootfa |la2mMydwvdfaist mBst mi . Byl
skupiny parabenT, steroidT a flavonoidT, d
permet hrin, jako z8stupcnahowlogkmha?2sé s8kdnalk
pomRrnN vhodnlT sorbent, zej m®n afenglickau | i pof i |

skupinou vmolekule (estrogeny a flavonoidy).

Vpr adB),ethaldbyl a pSedk®kemhklamis pol ymery zapoj e
sel ek|tnizlmmemS2mo do syst®mu vyso®uiil i nn® ka
spojen?2 umogRuje zvIigit reprodukovatelnost,
vnhNjg2ch podm2nek a Bxt2rjdakcen v okys tn@muo bp$ auph

(column switchig) vonl i ne pr pamoed@&keénrsT mi pol ymery jsou
l iteratuSe zat?2mnweu&lomi vimlodopopwyamg§.t 2 nanov
opakovan®ho pougit?2 pSipraven® kolonky. Nan

mNSen? hodnoceNanpwimdlkcrta SfEeMykazoval a po sKkc
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g8dn® virazn® zWeEdper i sneo $18)dbsydl2a p rpHdiyami d
nanov!| §kna pougi tlirmeejraké bisfeeouAlBéntn 2 gpo ol .V
18)byl a na model ov ® dsTk upprionvie dlegitae ks rionvsne8kvtaicc?i
pol ymern2ch nanovl §kennlch materi 81T (pol
skomer| nzm sto®Rtipgutwve mt DVnag2 pilotn2 -pr8ci,
l' ine zapojen2 kol onKy,obwl| atprely ndmtzi malnioad \8¢
nebo trubilky a tak® mnogstv?2 pougit®ho
Publikace19) set T kal a vyugit2 novich polykompozi
ochratoxinu A ve vzor cel?2icnhe pSPE .b yJlaak ot essotrobve:
typu polyamid 6 a polyvinylidendifluorid
zkougeny zceliat ndovs®mNDlso mp(okzombi nace dvou
zvlI 8kRovg8&ny ve stejnl Jlas a vishmilkkdaem | e
nanov | §kennlch yyluygmere ) , pos ymer T typT p
polyvinylidendifluorid.

Vpr 8byl a pougiravavzarke QuECRERS/ (pkronym ze slov Quick,

Easy, Cheap, Effective, RuggedandSafey c h|1 T, jednoduchlT, [ evn’
a bezpelnl). QUEChERS je metoda Ypravy Vvzo
extrakce vzorkudadi ggfOhédm@Bmocpeldo sp8eznd?
Tento vizkum prob2hall abbPheamoBahkanieldm?y stn
Univerzity Granada ve GpanDhIlsku.

C2 1| em2pbry8lcoe popsat mognost vyugit2z disperz
pro zakoncentrov8n?2 a retenci analytT a ne
t®t 0o metody patS2 jednoduchost, pougi t? r
faktoru zakoncentrovs§g8n?2. Sorbent je pSids
anal yty jsou eluov8ny pomoc? orgapr g&®ho
pougita pro anallzu vybranTch obsahovich
| §stelnhN validovg8&na a pougbsahemoz G&mwadrl a
| ®kaSsk®ho.
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43.Vyugit2 modern2ch typT staci
vanallze |1 8tek pS2rodn2ho p
stravy

22) Cl Tovdvana, HAvV L ¢ KOoW@icie, URBCNE kubor, SoL | cHo\Dagmar,
NoV C K ovidicie, SoLICH Petr, Comparison of a novel ukperformance liquid
chromatographic met hod f otocopliezot iB humannat i on
serum with conventional HPLC using monolithic and particulate coluAmadytical
and Bioanalytical Chemisty2007, vol. 38, no. 3, p. 67%81.

23)BRA B coOVlgana, Kov ¢t ovicenka, GaTe N s Pmlibor, HAV L ¢ K 0\LGcie,
SoLIcH Petr, A Fast HPLC Method for Determination of Vitamin E Acetate in Dietary
Supplements Using Monolithic ColumRood Analytical Methods2013, vol. 6, p.
380-385.

24)GA T ¢ Nshalibor, AGEROK@& t e BA vn a K olCie, SoLIcH Petr, A New and
Fast HPLC Methd for Determination of Rutin, Troxerutin, Diosmin and Hesperidin
in Food Supplements Using Fus€dre Column TechnologyfFood Analytical
Methods 2013, vol. 6(5), p. 1353360.

25)HAV L ¢ K 0ldcie, OPLETAL L u b o r@& Tre N s Balibor, SoLicH Petr, A Fast
Determination of Chlorophylls in Barley Grass Juice Powder Using HPLC Fused
Core Column Technology and HPTLEood Analytical Method014, vol 7 (3), p.
629-635.

26)HA VL ¢ Kolukie, MAcCKOWa t e SrLETA L U b 0, B3LICH Petr, Rapid
detemi n at i-ldederioand Heéderacoside C in Extracts of Hedera helix Leaves
Available in the Czech Republic and Polamhtural Product Communications
2015, vol 10, p. 1529531.

27)FIBIGR Jakuh G A T ¢ N Palibor, HA v L ¢ K olu€ie, SoLICcH Petr, A new method for
rapid determination of indol8-carbinol and its condensation products in
nutraceuticals using cohell column chromatography methodournal of
Pharmaceutical and Biomedical Analys&916, vol 120, p. 38390.

28)HA V L ¢ K oluie, PARMOV Marting CHOCHOL ORefi; SOLICH Petr, Sensitive
monitoring of amygdalin and-Bydroxytryptamine in food supplements using HILIC
OH5 chromatography=ood Analytical Method<2016, vol. 9(6), p. 1849856.

29)HA VL ¢ KO\Ldcie, VL L KOV Bana, SoLicH Petr, Nov ¢ K oV lkucie, HILIC
UHPLC-MS/MS for fast ad sensitive bioanalysis: accounting for matrix effects in
method developmenBioanalysis 2013, vol. 5(19), p. 2342357.

30)Nov Ck ovldicie, HAV L ¢ K 0 ldcie, VL L K 0Vidana, Hydrophilic Interaction
Chromatography of polar and ionizable compounds by UHPIt@&c - Trends in
Analytical Chemistry2014, vol 63, p. 5%4.

C2l em prvn? pr 8 e bty®to opati engdbi zacé a vIivoj
stanoven? vitantionkJo f ree toil mwolvu kar eaInfPan s ®r u a
analnewdouUPLC s metodou HPLC, vyug?2vaj2c? k a
Cel kovg doba anallzy bylla tv@mNDdklyodm&,| TURL
pr Tt okemf §wmé,itlerd?y ni gg?2 spot Sebou mobil n2z f¢
anallzy. Tato pr&%méchylna jnadrou pR&Omovi gti v
kolony.
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Pr §8828se zablTvaj?2 anallzoupk 8)é}a vyviSBilgdar od n 2 h
HPLC metoda pr ouaacredlglozu Rica lcwy wsdtiota2vny nson ol i
kol ony. C29)eml or Sgei nout HPLC metodu pr c
fl avonoi dT utig diosmin mand hesperidix)ebo p| Rc2 ch stravy a
registrovan®m | ® i vem pS2pravku. Separace
por ®zn2mi | §sdarcemnaltytvi.c K®& skal onND. Tyto

| §stipeminT M aA8drresmvou por®zn2 hmpovgiclhiokvdlg e

por®zn2mi | 8stipea®s),88a28). pougity i v

Pr§88dyla zamRSena na HP&a&chlsrofydub od @ml2 R cc2he ho r
stravy.Vr 8 mci t ®t o pr8ce byla provedena i potyv

Pr §27pse zablTval a s3tkamdv emrod m ian djod h o rozkl
vdopl Rc2ch stravy.

Pr 86yl a zamhDSena na HPL G asptodnedenafesidd @ t r i t e
alfa hederinu sirupech ©bsahem extraktu & i $leddra helix LVt ®t o st udi i
pougita kol ona -Ber rsa,r biema ¢ Rjuijtr3ogka® naXnraol zl nzeuz 2v
pr8ci bylo pougito pH 8, 5).

Vpr 88)ibyla vyvinuta aval i dov8na metoda pro stanove
serotoninu v dopl Rku stravy za pougit2 vys
Ascenti sE Express OH5. Stacito®@Bonpr §@izez @j
pro potlalen?2 Znega&rdotuariihmu chaviBml onhN (chvoeg
C18).

Do t®to kategori2e)aj ¢ ak®@S p5e hdd)eStudiaRd) et £ §n ek
zabTvala hodnocen2m matricovlich efektT ¢
obohacenlch vzorc2ch s®rragmci34s tmodied oy lcyh
matricov® efekty (metodou pBEIMBXMS akhakhde
viever zam2hkhl Inle® uspoS§ds§nz2.

PSehl edod)is hirin®wvealk p dJHPILIC2. Hlowlz@ vVIO0% v gech
byl o p dechpicetUdHP k C. Pr8ce prezentovala hlav
stacion8rn?2-UHRPLE€, pdosKuLb€al a asqektikitt,y ovI i
separaln? Y innost a pSedsUHRLCaahbahVvne. ot
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44. Anal yti ckS§8 chemie j ako sou
bi ochemick® studie

31)CAHL ¢ Kolwcie, ALl BadreldinH., HAV L ¢ K obuCie, LOL C R BMirek, SIATKA
T o m8gLETAL L u b o, BIUNDEN Gerald, Anthocyanins of Hibiscus sabdiffera
Calyces from Sudamatural Product Communication®015, vol 10, p. 7-79.
32)CHLEBEK Jakul DE SIMONE Angelg HOGs C L K Anda OPLETALL u b o, RERE z
Conce,pldAavLakovidicie, CAHL ¢ KO\Ldcie, ANDRISANO Vincenza
Application of BACE1 immobilized enzyme reactor for the characterization of
mul tifunctional al kal oids from Corydalis c:
targets Fitoterapia 2016, vol. 109, p. 24247.
33)OPLETAL L u b o nmCHOCHOL ML HAV L ¢ Kovldicie, SATKA Tom§ g,
CAHL ¢ Koluie, LoL CREMiroslav, ALl Badreldin H, MANOJ Priyadarsini,
RAMKUMAR A., AL SULEIMANI Yousuf M.,AL ZA'ABI MohammedKARACA Turan,
NEMMAR Abderrahim, Preparation and validated analysis of anthocyanin concentrate
from the calyces of Hibiscus sabdarifféatural Product Communication2017, vol.
12, p. 8-45.
34)ALI Badreldin H.,OPLETAL L u b o i{ARACA Turan, MANOJ Priyadarsini, AL
SULEIMANI  Yousuf M., AL Za'aBI Mohammed, NEMMAR Abderrahim,
CHOCHOL OUGOMWAV L ¢ KOovVldicie, LoL CRE Miroslav, SATKA To mS8 g,
BLUNDEN Gerald, Effect of aqueous extract and anthocyanins of calyces of Hibiscus
sabdariffa (Malvaceae) in rats with adeninduced chronic kiney diseaselournal
of Pharmacy and Pharmacolog®017, vol. 69(9), p.1219229.
35)G<A RY D O\drie, TOMA N o VRadanaHA v L ¢ K olutie, Gr A MB E R G Hada
SoLicH Petr Ws ¢ IVl a d i Deeéper jnsight into the reducing biotransformation of
bupropion in the human liverug Metabolism and Pharmacokinetji@&)14, vol 29,
p. 177184.
36)MAL CTKOWeétrga HAvV L ¢ Koldcie, Wse¢LVI adi m2 r |, The rol e of
reducing enzymes in oxcarbazepine in vitro metabolism in @la@miceBiological
Interactions,2014, vol 220, p. 24247.
37)MAL CTKOWeétra,Sok oL ovemona,CHOCHOL oU GAHAG/ L & K O\Ldcie,
Wse¢VI adi m2r , Carbonyl reduction of warfarir
of human warfarin reductasddiochemical Pharmacology016, vol 109, p. 8320.

Vprac2ch, kter®t psbhategedeny byl a moje %l oha

pouzepr ost Seghethnkcen2 nhRkter® | §sti botani ck®
Ve st2umyg33pHbyl y anal yz oivbs niykismxeabdaiffaMy mz
Yak 0l eom 83&)iby !l o identi fikovat ma | cextrektun D zast o

Charakter zace antokyanT byl a pr-eSe8eNME. pNempe?2 c eme
zastoupeny byl wyelffigie3sambubiodida kyanid-sambubiosid.
Vpr 83)a34) byl o provedeno kvantitativn? hodno
ant okyanT -3gacbubiosid a icghnidiB-sambubiosid), rutinu a kyseliny
chl orogenov® validovanou metodou HPLC.

Vpr 8)ibyla vyvinuta a | 8stelnhD validov8§na HP
al kal oi dT d@onydalisvcavit . d HP®C( anal T za yhaghia prove
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gradientov® &eluce. Visledkem analymick®
zastoupen? peexte®ecti al kal oi dT

Vpr ad33hbyl studovs8§n redukln? metabolismus
bylo identifikovat enzymy,r &«dwek ® bdgitmsaedo mam
Ykolem bylo vyvinout a validovat metggp r o st anoven? substanc?

anal yticky zpracovat pSipraven® vzorky. P
specifick® aktivity jeadrdatalkickl.ch testovanl
C2 1 em33bryglcore st udovat metaboli smus bupropio

(hydroxybupropion, erythrobupropion a threohydrobupropion).

Vpr 836)ibyl studovs8n redukl| n? met abol4 smus
monohydroxy meRgalS).l it T (i zomer (

Vpr 89byl studov8n reduk| n? meahbhbkohobmuBk wh
byl o vyvinout a validovat HPLC met®du pro
warfarina(Syjwar f ar i n) a al k o HSR),TS,SNRIR}, @Barfarur (i z o m
d koholu) a analyticky zpracovat pSipraven

Vpr 88a37)byly pro chromatografickou separaci

Podrobnnj i | zevydcsH eddlapeéptraina odkazech L
v kapitole 8.
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5Shr nut 2

PSedlogen§ habilitaln2 pr8&8ce poSlenaticé guj e | t
stability 1 ® ivich | 8tek odl PeijvEbohvpSB8dpyave
po celou dobu jpegugiht edyrl gosutliiezmdy zk m 8®hedn®ho
odbourg8imnotzne ho prostSed2 a t2m i ukon|l en2z | ¢

Teoreticll 8st oz &Nl ena na nlkipiddlajek Dhkapanhdl st Bbv h?
| ® iv® | 8§tky a | ® iv®ho pS2pravku. Jsou zde
strulnhD pops8ny dTlegit® defi mavazeje mm pogada:
podr gdzpagog vDi zertal n2 Vor 8kbgfd ausorlegov® testy
charakterizov8§ny jednotliv® zkougky a podrob
provedeAs t r esovich testT a uvedeny smBRrnice autc
Dal g2 kapitola shrnuje kheokd sBvepmDSeabiml nta
Teoretickg 8 | 8§st s e tak® vDnuje probl emat i
kvalitativn?z mu a kvantitativn?2mu hodnocen?2.
pSibliguje |teng8Si problemaezk®mobehnd &h ek
zegi votn2ho prostSed?, hettactroogke8se [ et akanhsleln
titanilitTm,

Vkoment §68nbtkivim odhyworokdNDpeag2 hoj $oyS k:z
pSi |l emgnipah ng el zwidjmalidace HPLCmetod pp s | edov&n2 st abi
“wlinnTch | 8§tek, stanoven? o¢®saklichypSampiralct
sledovg&n?2 v]skyttnBelpirovede nubouksatreeggorvil2ch t e
pS2prava vzork T, zamhDSen §t @tSe daehlilgd3AE in a( omo d e
HPLC) TSet2S&p% egou diet 2 moder n2HPL G yapnla Isitzaec i o
Posledn? kategorii tvo$2 prég&ce, WegknerTlch
botanick ¢ abiochemick c gtudp.
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6.Z28vVv Dr

Habilitaln2 pr8ce se vhDnuje st8le aktusgl
pS2pravkT. Dol ogen2? Ivitséekdk Rzeemstnav rim2dd notc
nelistot, je |BbautoddniVzni keajvygxgdadozkl adn® p
| 8t ek mohou bithkzpdsiobk® @mem@&owc?2 Yl inky |

L8t ky p®&dsttegpyug®xt rcBmod ek?jejichgc2 |l em je z8ro
odhadnout, jalseb u d e cho§atvk ar e 8| nT ¢c hb Proem2 kB hpougi t
Soul §st 2 vtlevsotjova§ nv2aljiedace st a®lidddwsn2ndvTksul
nelistot a rozkladnlch pyvioaituskttaloi v i &t & ii vildd
metodu je npomBjednd@uclip ok @d i nn§ substance s
| ® i vich pS2pravc2ch na vysvoki@nknoofuc gnbbh Bn
Avgpkdst atnhD n8&rolnhjg? ajdalzcahpmnwtdukhddudmc
metodyV Nt gn@epBe derB,mok ol i k s nb ssep@ovat?a hdunotit.e
Mnohdy je vhodn® soust Sedi't Sse na separa
dos&8hnout rozdRlen2 vgech maognich rozkl adr

fada | 8tek je stabiln?2ai8wiosukmalmadi gwlb
jestli se nestanou konValmiocanaktyghlhma miah
“wlinnhNjg2 a ekonombdkyr aRbv8nhNj §®Ichvbcksl
povrchovich vod. Jednou ze zkoumanlch met
z§Senk?t er § opkartoS2i In® zoixlipd sfym?y 2euxip@ esjgkoani | it

katal whetdemd .m uspoSpgroac8€snl2zme cded sethhomroziladu Y%p | n ®
| ® i vich | 8tek ag njaedomoadunam®adiick® Ivdtdluy .

Anal Tza | ®| itedyep§gaoddjpe akaMpl exn2 pS2stup
Sadu d21|l2ch krokT, od z2sk&n2 prvotn2ch
opt i mali zaczvploadm® nakal yzoth®nikacahpokyupu
vzor kwalidacic e ®vi nut @®rmethodlynwocen?2 rorklsaghic
nejv2ce poug2vanou metodou HPLC s UV dete

pog&dawma citlivost a selektivitu |asto vy
s hmotnosVinvojded edkan#ltial acihetada cket er ® j sou pr e
vhabil it édflypar opBHEt®im,em sl edov auvoblastoHPEGse2 t r e

zamNDSenpaonu®sidaci oms§r Mg v Z rzk u  ai auomafizaces t
jednotli.wlch krokT

Role analytika je nezbyt n & @umd Syeyapabht S/el bjae
naj 2t vhodnwumeatnad w,t i kker 8 bude schopn8 s
hodnotto bsah %%l i nn® | 8tky vedle jej2whdam&rmkl a
vzorku
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