Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Petry Kovarikové

»Analytické hodnoceni 1é¢iv a potencialnich 1é€iv s vyuzitim HPLC*

Mgr. Petra Kovarikova se ve své disertaci zabyvala moznostmi vyuziti vysoceucinné
kapalinové chromatogratie (HPLC) ve dvou dulezitych oblastech farmaceutické analyzy, a
sice Vv oblasti bioanalyzy novych potencialnich 1é¢iv a v oblasti hodnoceni vybranych aspektt
stability 1€C¢iv, resp. potencialnich 1éCiv. Podatfilo se ji vyvinout a zvalidovat plivodni
chromatografické metody pro soucasné stanoveni novych potencidlnich 1é¢iv ze skupiny
chelatort Zeleza, jejich rozkladnych produkti a komplexii se zelezem. Metodu modifikovala
rovnéZ pro bioanalytické ucely vyvojem a validaci SPE-HPLC metody. Dalsi dvé analytické
metody byly vyvinuty a zvalidovany pro hodnoceni stability glymepiridu a nimesulidu.

Disertace ma rozsah 157 stran a formalné je ¢lenéna zptisobem obvyklym pro tento
druh kvalifika¢ni prace.

V tivodu autorka nastinila postaveni vysoceucinné kapalinové chromatografie (HPLC)
ve vyzkumu, vyvoji a kontrole 1é¢iv ptipadné i 1€kovych forem, ve sledovani 1é¢iva a jeho
metaboliti v biomatricich a vyznam HPLC v terapeutickém monitorovani 1é¢iv (TDM).

Velmi kladné bych ohodnotil teoretickou cast disertaéni prace, kde autorka nejen
velmi podrobné zpracovala soucasny stav instrumentace v HPLC a zplsobl zpracovani
chromatografickych dat, ale rozvinula i pomérné¢ podrobny metodicky navod na vyvoj a
validaci (bio)analytické HPLC metody (v¢etné ptipravy vzorku).

Experimentalni ¢ast disertace je koncipovéna jako komentovany soubor Sesti
publikaci. Ctyfi z téchto praci se vénuji problematice vyvoje a validace analytickych metod
pro nova potencialni 1é¢iva ze skupiny aroylhydrazonovych chelatorti Zeleza a jejich vyuziti
ve stabilitnich a bioanalytickych studiich. Dalsi dvé publikace se zabyvaji hodnoceni
hydrolytické stability antidiabetika glymepiridu za podminek stresovych testi a hodnoceni

fotochemické stability nesteroidniho antiflogistika nimesulidu chromatografickymi metodami
(HPLC, TLC).
nedostatky, drobné pieklepy, na které jsem autorku upozornil, nikterak nesnizuji kvalitu
tohoto vé€deckého pojednani

Autorka se béhem své postgradualni vychovy zacastnila aktivné péti tuzemskych a

Ctyt zahrani¢nich konferenci, na kterych postupné presentovala dil¢i vysledky své



experimentalni prace. Finalnim vysledkem autorCiny postgradudlni vychovy bylo sepsani
celkem Sesti publikaci, které byly zvefejnény v prestiznich impaktovanych zahrani¢nich
periodicich (2 prace v Journal of Separation Science, 3 prace v Journal of Pharmaceutical

and Biomedical Analysis, posledni prace je v tisku v Journal of Chromatography B ).

Zavér :

Ptedlozena disertaéni prace Mgr. Petry Kovarikové splituje po strance obsahové i
formalni vSechny pozadované nalezitosti. Autorka se béhem své postgradudlni vychovy
seznamila velmi detailné s problematikou vysoceuc¢inné kapalinové chromatografie a jejim
vyuzitim ve dvou oblastech farmaceutické analyzy (bioanalytické oblasti a oblasti stabilitnich
studii). Své znacné praktické a invencni schopnosti vyuzila pro vyvoj a validaci novych
puvodnich (bio)analytickych HPLC metod, které pak uplatnila v konkrétnich aplikacich.
Disertantka rovnéZz prokézala mimotddny publikacni talent a schopnost prezentovat své
vysledky v prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech.

Doporucuji proto, aby diserta¢ni prace Mgr. Petry Kovatikové byla pfijata k obhajob¢

a stala se podkladem k udéleni védecké hodnosti PhD.

Dotazy a naméty do diskuse :
Jsou zndmy néjaké informace o biotransformaci novych aroylhydrazonovych chelatori (PIH,
SIH, 0-108) v organismu ? Pokud ne, dokazala byste odhadnout z uvedenych chemickych

struktur, k jakym metabolickym zménam bude patrné dochazet ?
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