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Ndzev dizerta¢ni prdce: Vyvoj novych metod ultra-vysokoucinné superkritické fluidni

chromatografie pro farmaceutické aplikace

V predloZené dizertacni prdci je prezentovan komentovany soubor sedmi publikaci a tfi
kapitol v odbornych knihach, které jsou zamérené na vyuZiti metod superkritické fluidni

chromatografie (SFC) ve farmaceutické analyze.

Prvni Cast je zamérena na farmaceutickou kontrolu kvality s dlirazem na kontrolu
necistot. Publikace se zabyvaji jak hledanim generického pfistupu k vyvoji SFC metod pro
monitorovani necistot, tak nasledujici optimalizaci a validaci téchto metod. Screeningové
podminky byly porovnany na zakladé vyvinutého matematického modelu. Na zakladé vysledku
byla jako startovni bod pro vyvoj SFC metod navrhnuta generickd kombinace diolové
stacionarni faze a 0,1 % hydroxidu amonného v methanolu jako modifikatoru nadkritického

COa,.

Béhem nasledujicich optimalizaci bylo popsano nékolik typickych problému vyvoje SFC
metod a bylo navrhnuto jejich rfeSeni. Jako velmi pfinosny se prokazal pfidavek acetonitrilu do
modifikatoru mobilni faze, spojovani kolon a ndhrada SFC-dedikované kolony za LC kolonu
s toutéz C18 stacionarni fazi. V dalsSim kroku byly vSechny vyvinuté metody validovany na
zakladé mezindrodnich smérnic ICH. Mimo tradi¢ni pfistup zahrnujici potvrzeni linearity, mezi
detekce a stanovitelnosti, rozsahu, selektivity, spravnosti a presnosti na poZadovanych
koncentracnich hladinach byl na vybrané metody aplikovan také pristup vyhodnoceni celkové

chyby méreni.

Jelikoz pro pouzitelnost SFC metod v praxi musi byt prokazana také jejich
mezilaboratorni prenositelnost, byla s metodou SFC pro stanoveni nedistot uUc¢inné latky
salbutamolu provedena také studie opakovatelnosti zahrnujici 19 pracovist z9 zemi.

Statistickym zpracovanim ziskanych vysledk( byla potvrzena spolehlivost dané SFC metody,



kdy hodnoty reprodukovatelnosti byly stejné nebo dokonce lepsi nez ty u metody kapalinové

chromatografie (LC).

Béhem dlouhodobé méreného SFC projektu zaméreného na kontrolu necistot byly
pozorovany zmény retencnich ¢asl analytd, coz mUze zpUsobit, Ze vyvijené metody nelze
aplikovat v pfisné regulovaném prostfedi farmaceutické kontroly. Tento problém byl
adresovan v dalsi z publikaci, kdy byla sledovdna zména retencnich ¢ast 70 analyt v pribéhu
1 roku na sadé 8 kolon. Tyto posuny byly porovnany na jednotlivych kolonach a byly popsany

praktické dusledky téchto zmén.

Pro stanoveni necistot v tabletdch agomelatinu byla vyvinuta jak SFC, tak LC metoda.
Obé metody byly pIné validovany a nasledné porovnany ve vybranych parametrech. Obdobny
pristup byl zvolen také pfi vyvoji chromatografickych metod pro stanoveni vitaminu E
v potravinovych doplricich. JelikoZ se vitamin E v ptirodé vyskytuje v 8 formach a pfipravky
mohou obsahovat jak rostlinny extrakt, tak synteticky tokoferol acetat, vyvinuté metody
musely byt schopné separovat téchto 9 strukturné podobnych latek. PfestoZe vyvinutd LC
metoda je nejkratSi prozatim publikovanou LC metodou pro stanoveni tokoferoll a
tokotrienoll, SFC metoda byla stale vice nez 2x rychlejsi. Po validaci byla tato SFC metoda

pouzita pro hodnoceni kvality 8 potravinovych doplnka.

Druhou ¢&3ast dizertaéni prace tvofi kapitoly publikované v odbornych knihach a
prehledovy ¢lanek, které shrnuji teoretické poznatky o SFC technice a praktické poznatky o

vyuziti v mnoha aplikaénich oblastech, jako je farmaceuticka analyza, bioanalyza a dalsi.

Obdrzené vysledky prokazaly vysoky potencial rychlych SFC metod pro vyuzitii v pfisné

regulovaném prostrfedi farmaceutické analyzy.



