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“Chiralni separace biologicky vyznamnych latek pomoci
vysokoucinnych separa¢nich metod za vyuZziti

makrocyklickych antibiotik”

Diserta¢ni prace je pfedkladana jako kompilace tif publikovanych praci uvedenych

spole¢nym textem.

Cilem prace je studium vlivu modifikace struktury chiralniho selektoru (teicoplanin vs.
teicoplanin aglykon) a vlivu stupné pokryti nosi¢e chiralnim selektorem (kolony Chirobiotic
T vs. Chorbiotic T2) na retenéni a enantioseparac¢ani chovani vybranych p-blokatort,
profent, herbicidii na bazi chorfeoxypropanové kyseliny a aminokyselin s rozvétvenym
fetézcem. Déle byla v praci porovnéana separace enantiomert na komer¢nich HPLC kolonach

a na pfipravenych kapilarnich kolonach.

Prace je rozd€lena do standardnich ¢asti, po¢inaje uvodem a teoretickou ¢4sti. Zde jsou
stru¢n€ uvedeny zakladni informace o chiralité a principech chirdlnich separaci. Pfehledné
jsou uvedeny zékladni typy chirdlnich selektort a podrobné&ji skupina makrocyklickych
antibiotik. V praci jsou rovnéz uvedeny udaje o vlastnostech, pouziti a publikovanych
chirdlnich separacich vybranych analytii. Experimentélni ¢4st shrnuje experimentalni
podminky pouzité v pfilozenych pracich. Vlastni obsah jednotlivych praci je podrobngji

rozebran v kapitole 5.1- Komentaf k publikovanym pracim.

Prvni Clanek (,,Study of enantioseparation behaviour of profen NSAIDs on teicoplanin
aglycone-based chiral stationary phase by HPLC*, 3" International Student Conference:
Modern Analytical Chemistry, M.Vadinska, Z.Bosakova, E.Tesatova, Praha 2008) se
zabyva chirdlni separaci skupiny 8 profentl na komeréni HPLC koloné s teicoplanin
aglykonem. V préci je provedeno srovnani separaci v reverznim médu pfi riiznych
hodnotéach obsahu methanolu, koncentraci a pH TEAA pufru. Vlastni vysledky jsou stru¢né

shrnuty a komentovany.



Tématem druhého &lanku (,,LC with a Teicoplanin Aglycone Chiral Sorbent for the
Separation of the Enantiomers of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; An Evaluation of
the Chiral Capillary Columns®; M. Vadinska, Z. Bosakova, E. Tesafova, P. Coufal, J.
Planeta, Chromatographia 67, 2008, 33-40) je srovnani separace a retenc¢niho chovani
vybranych profenti na komeréni HPLC koloné€ a pfipravené kapilarni koloné za riznych
pracovnich podminek (obsah org. modifikétoru, pH a koncentrace TEAA pufru). U obou

systémi bylo provedeno srovnani reprodukovatelnosti a opakovatelnosti.

Ve tietim &lanku (,,Comparison of enantioselective HPLC separation of structurally
diverse compounds on chiral stationary phases with different teicoplanin coverage and
distinct linkage chemistry®, M. Honetschligerova-Vadinska, S. Srkalova, Z. Bosakova, P.
Coufal, E. Tesatova, J.Sep.Sci., 2009, 32, 1704-1711) se autofi zabyvali srovnanim uéinnosti
chirdlni separace strukturné rozdilnych latek na dvou komerc¢nich kolondch s riznym
stupném pokryti teicoplaninem a rozdilnym zpisobem jeho vazby na nosic¢. Jako analyty
slouzily viechny 4 vyse zminéné skupiny analytil. Chiralni separace byly srovnany pii

riznych separaénich moédech (HILIC, PI a RP) za riznych experimentalnich podminek.

Jelikoz se jedna o ¢lanky zvefejnéné v renomovanych odbornych asopisech, byly jiste
zevrubné hodnoceny piislusnymi recenzenty. Proto nevidim divod tyto dale komentovat.
ProtoZe se jednd o prace kolektivni je asi jedinym problémem urcit podil, kterym se na nich

uchazecka podilela.

Poznamky, dotazy a komentaie

1. Oznageni Zivého organismu za ,.komplexni soustavu chirdlnich komponent* vyvolava
dojem, Ze v ném 7adné achirélni latky nejsou, coZ evidentné neni pravda.

2.V tvodu bych ogekédval struénou definici, prehled a komentar parametrd pouzivanych
v chiralnich separacich k popisu jejich G¢innosti, resp. selektivity. Bylo by rovnéz
vhodné struéné objasnit pracovni moédy HPLC pouZivané v chiralnich separacich.

3. V kapitole 3.4 autorka uvadi ze ,,VEtsi porozita nosi¢e stacionarni faze vede ke zkraceni
doby analyzy*“ a na str. 18 ,,V&tsi porovitost zajist'uje vyssi hodnoty specifického
povrchu silikagelového nosige™. Jak obecn& souvisi porozita, permeabilita a povrch
nosice s.f. s u¢innosti separace?

4. V kapitole 3.4.1 lze &ist vétu ,,Pfed navazanim na silikagel musi byt volna aminoskupina

proteinu chranéna pied hydrolyzou®. Lze jeji obsah blize osvetlit?



5. Jsou zndmy chirdlni selektory na bazi makrocyklickych antibiotik, které nejsou
glykopeptidy?

V obrazcich 3 a 6 bylo vhodné oznadit chiralni uhliky tak jako v obr. 4 a 5.

Na obr. 5 je Spatny vzorec pro 2,3-CPPA ($patna poloha atomu Cl).

Pocitatovy program pro sbér dat Clarity neni od firmy Watrex ale od firmy DataApex.
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V zavéru by mélo byt sdéleni, zda a do jaké miry bylo dosaZeno vytycenych cilli prace.

Piedkladana disertacni prace spliiuje viechna nezbytna kritéria a proto ji také doporuéuji

k piijeti.

V Praze, 26.8.2009 RNDr. Radomir Cabala, Dr.
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