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1 UVOD



Plynova chromatografie je jednou z nejran¢jsich separacnich metod. Pies
nejnovejsi vyvoj v analytické chemii zistava plynova chromatografie jednou z nejcastéji
pouzivanych analytickych technik. Zadn4 jina analytickd metoda nedokaZe zkombinovat
takovou rozliSovaci schopnost s rychlosti analyzy a jeji citlivosti. V analyze 1éCiv ma
plynova chromatografie své nezastupitelné misto vedle ostatnich analytickych metod.
Vyuziva se predevsim v analyze plynnych latek a latek t€kavych, které lze zahfanim
pievést do plynného stavu, aniz dojde k jejich rozkladu.

Stabilitni studie jsou nezbytnou soucasti vyvoje 1é¢ivého ptipravku. Pred kazdym
vyvojem léCiva musi byt zndmy vlastnosti G¢inné latky i latek pomocnych. Jen tak je
mozné piedchdzet interakcim latek mezi sebou €i snizeni jakosti zpiisobené nevhodnym

obalovym materialem.



2 TEORETICKA CAST



2.1 Definice a rozdéleni chromatografickych metod

Chromatografické metody jsou vysoce ucinné separacni metody,

umoznujici oddéleni jednotlivych slozek analyzované smési a zaroven jejich kvalitativni
i kvantitativni hodnoceni. Jejich ptednosti vyniknou ptedevSim pifi analyzach smeési
latek, kdy ostatni analytické metody, jako napft. spektrofotometrické, nelze principialné

pouiit1 .

Zakladnim obecnym principem chromatografickych metod je nestejnomérné
rozdélovani slozek smési mezi staciondrni a mobilni fazi, pficemz mobilni faze postupné
jednotlivé slozky smési vymyva (eluuje) zfaze stacionarni. Piedpokladem
nestejnomérného rozdéleni je riizné afinita jednotlivych slozek k uvedenym fazim nebo

jejich nestejna schopnost difundovat do nich?.

Chromatografické metody lze délit podle:

podstaty separacniho procesu

pouzité techniky

zpisobu vyvijeni (uspofadani kolony)

skupenstvi nepohyblivé a pohyblivé faze'

Déleni podle podstaty separaéniho procesu

e Adsorp¢ni chromatografie

e Rozdé&lovaci chromatografie

Iontové vymeénna chromatografie

Gelova chromatografie

Afinitni chromatografie

Déleni podle pracovni techniky

e Frontalni chromatografie

e Vytésilovaci chromatografie



e FElu¢ni chromatografie

Podle fazi
e Kapalinova

e Plynova

Podle usporadani aparatury

e Sloupcova (kolonova)
e V plosném usporadani papirova

1
- tenkovrstva



2.2 Historie plvnové chromatografie

Pojem chromatografie a chromatogram pouzil jako prvni na ptelomu 19. a 20.
stoleti rusky chemik a botanik Cvet, kdyz pomoci sklenéné kolonky naplnéné
uhli¢itanem vapenatym dokazal rozdélit pigmenty chloroplasti (proto chromatografie).
Z jeho praci vychazi cely obor chromatografie. V roce 1909 vyuzili Cvetovy pokusy
cesti autofi Stoklasa, Brdlik a Ernest. Po nich vyuzili principu chromatografie az 1931
Kuhn se svymi pracovniky jako separa¢ni metodu zalozenou na sorbci a desorbci za

nizkych teplot.

Roku 1941 tuto metodu rozvinul Hesse do oblasti latek v plynném stavu a ucinil
prvni krok pro pouziti chromatografie v systému plyn-pevna latka. Zasadni vyznam ma
pak prace dvojice Martin a Synge (téz 1941), ve které autofi vychazeji ze skute¢nosti, ze
separacni izoterma je linedrni v Sir§Sim koncentracnim rozmezi mezi dvéma kapalinami,
nez mezi kapalinou a tuhou fazi. Tato mySlenka vedla k realizaci chromatografie
Vv systému kapalina-kapalina. V této praci zaroven upozoriiuji, ze mobilni fazi nemusi byt
pouze kapalina, ale 1 para. Vyznam a dosah této prace byl v r. 1952 ocenén udélenim
Nobelovy ceny obéma autorim. V témzZe roce Martin a James zvetejnili praci, ukazujici
praktické¢ dusledky Uvah a rozsdhlé moznosti sledovani tékavych latek metodou

chromatografie plyn — kapalina® *.



2.3 Definice a princip plvnové chromatografie

Plynova chromatografie patfi mezi fyzikadln¢ chemické metody vyuzivané k
déleni smési latek, jakoz i pro jejich kvalitativni i kvantitativni stanoveni. Je to separacni
metoda zalozend na rozdilu distribuce latek mezi nosnym plynem — mobilni fazi a
stacionarni fazi, kterou v tomto piipadé¢ muze byt kapalina ukotvend na stény kapilary,
inertni ¢astice impregnované kapalinou ¢i pevna latka v napliiové koloné. Podle druhu
stacionarni faze rozliSujeme dva zdkladni typy plynové chromatografie: adsorpéni
plynovou chromatografii, kde stacionarni fazi je pevna latka, a rozdélovaci plynovou
chromatografii, kde stacionarni fazi je kapalina zakotvena na pevném nosi¢i ¢i na

vnitinim povrchu kapilary.

2.3.1.1 Adsorpéni plynova chromatografie
U adsorp¢ni plynové chromatografie dochéazi k déleni latky na zaklad¢ rozdilné

adsorp¢ni schopnosti jednotlivych latek ve smési. Po adsorpci molekul latek na aktivnich
centrech adsorbentu dochazi prubézné k ustalovani rovnovahy mezi koncentraci latky
v plynné fazi a koncentraci latky navazané na adsorbentu. Latka, ktera se adsorbuje
pevné&ji, prochazi kolonou pomaleji, nez latky adsorbujici se slabéji. Latka kterd se

neadsorbuje vibec, vychazi z kolony jako prvni.

2.3.1.2 Rozdélovaci plynova chromatografie
Zakladem rozdélovaci plynové chromatografie je rozdélovani latek mezi

pohyblivou a nepohyblivou fazi. Pohyblivou fazi je vtomto piipadé nosny plyn a
nepohyblivou kapalina zakotvena na pevném nosi¢i ¢i na vnitinim povrchu kapilary.
Zavislost koncentrace latky v mobilni a stacionarni fazi vyjadiuje rozdélovaci izoterma,
ktera je ve vétsin¢ piipadi u rozdélovaci plynové chromatografie linearni. Jde zde o
rozdilnou rozpustnost latek v plynném stavu pfi prichodu kapalnym prostiedim. Latky,
které se lépe rozpoustéji v kapalné fazi, prochazeji kolonou pomaleji nez ty co se

wexir Tow . X o1 23,567
rozpoustéji hiife ¢i viibec .
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2.4 Obecnd teorie chromatografického déje

Hlavni kvalitativni charakteristikou plynové chromatografie je retencni cas
chromatografického piku a kvantitativni charakteristikou je jeho plocha ¢&i vyska.
Molekuly analyzované latky se za rovnovéazného stavu rozdéli mezi ob€ faze v poméru

koncentraci, ktery je dan distribu¢ni konstantou Kp

Cs — koncentrace analytu ve staciondrni fazi

Cwm — koncentrace analytu v mobilni fazi

K opakovanému ustaveni rovnovazného stavu dochazi v disledku unaSeni
analytu nachazejiciho se v mobilni fidzi nad novy, analytem dosud neobsazeny dil
stacionarni faze. Tento transportni d¢j analytu od pocatku ke konci kolony je urcen
linearni rychlosti U mobilni faze v koloné, [cm*sec™]. Kolonou majici délku L [cm],
potom projde mobilni faze od pocatku ke konci kolony v Case ty, oznaCovanym jako

mrtvy cas.

L
ty =—
" u

Obdobné cas setrvani analytu v koloné, tj. v mobilni fazi, pohybujiciho se

primérnou linedrni rychlosti # se oznacuje jako retencni ¢as analytu tr a je ur€en rovnici:

IR:

b Il o
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Vztah mezi primérnou linedrni rychlosti analytu a mobilni faze odpovida poméru
mnozstvi analytu v mobilni fazi (Vu je objem mobilni faze analytu) vzhledem k jeho

celkovému mnozstvi v mobilni a stacionarni fazi (Vs je objem stacionarni faze analytu).

~ CMVM 1 1 1
u=1u =U =U =UuU——-
CyVm +CsVs 1_& 1+ K V_s 1+ k-
cmVm 7

Pomér soucinu rozdélovaciho koeficientu s objemem solutu ve stacionarni fazi k
objemu analytu v mobilni fizi se oznacuje jako kapacitni pomér £’. Pomér objemu

mobilni a staciondrni faze se oznacuje jako fdzovy pomér .

k’:KDV —

Dosadime-li do rovnice vyjadiujici primérnou linearni rychlost vztahy pro mrtvy

a retencni Cas ziskame nasledujici rovnici.

L L 1
g ty 1+k

Jeji upravou pak:

o - IR~Im _ IR

Iy Iy

Tato rovnice je kliCovou chromatografickou rovnici popisujici vztah mezi
rozdélovacim koeficientem a méfitelnym retenénim chovanim analytu a mobilni faze.

Ziskana hodnota tgr" se oznacuje jako Cisty retencni Cas a vyjadiuje setrvani analytu
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v separacnim systému. Pohyb analytu v separa¢nim systému je pfevazné uren migraci
vyvolanou mobilni fazi, nosnym plynem, avsak vedle migrace se analyt pohybuje i difizi
a to jak v mobilni, tak i ve stacionarni fazi. Zatimco migracni pohyb odpovida sméru
tlakového spadu, je difuzni pohyb na tlakovém spadu nezavisly a pusobi ve vsech
smérech. Tento neorganizovany pohyb vede k rozsifeni zény analytu v separa¢nim
systému a vzrustd s dobou setrvani analytu v separacnim systému. Analyty opoustéjici
separacni systém maji tedy koneCnou Sitku pika (elucnich zoén) w, ktera vzristd s

retenénim casem.

Délka separa¢niho systému L je rozdélitelna na vétsi pocet usekt, oznacovanych
jako teoretickd patra N, odpovidajicich poctu ustaveni rovnovahy. Délka separacniho
systému L a pocet teoreticky pater N dava vyskovy ekvivalent teoretického patra H

(HETP). Vyskovy ekvivalent teoretického patra je umérny Sifce elucni zony analytu. Pro

pocet teoretickych pater plati:

v

Rovnice ukazuje, Ze ¢im vétsi je Sitka eluéni zony, tim men$i je pocet
teoretickych pater, tzn. tim mensi je pocet opakované ustavenych rovnovaznych stavii a

’ Fxe wews s v s 2,38
tim ncucinngejsi j€ separacni system .

V plynové chromatografii je predpokladem uspéSné analyzy optimalizace

chromatografickych podminek tak, aby separované slozky smési poskytovaly ostré a

symetrické chromatografické piky, rozdélené az na zakladni linii®.
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2.5 Kvalitativni a kvantitativni analyza chromatogramu

Kanalyze chromatografického zaznamu slouzi chromatograficka kiivka.
Zakladni kvalitativni charakteristikou v chromatografii je reten¢ni (elu¢ni) Cas tg, tedy
¢as od nastfiku vzorku do systému po maximum piislusného chromatografického piku.
Diikazem totoznosti je shoda tg chromatografického piku 1é¢iva v analyzovaném vzorku
S tr piku standardu. Plocha piku, pfipadné jeho vyska, je imérna koncentraci dané latky.
Samotné urceni obsahu latky ve vzorku se provadi z ploch pikid vzorku a standardu. Lze
pouzit metodu vnitintho nebo vnéjsiho standardu, metodu standardniho ptidavku,

metodu kalibra¢ni kiivky nebo metodu vnitini normalizace® *°.

2.5.1.1 Metoda vnéjsiho standardu
V prvnim kroku se na kolonu nastiikne roztok analyzované¢ho vzorku, v druhém

pak vnéjsi standard, a poté porovndvame oba chromatogramy. Jako vnéjsi standard se
pouziva latka odpovidajici kvality, nejCastéji nckterd =z analyzovanych slozek.
Koncentrace jednotlivych stanovovanych latek smési se pak vypocita z poméru plochy

(ptip. vysky) piku této latky a plochy piku vnéjsiho standardu®,

2.5.1.2 Metoda vnitiniho standardu
Zakladem je ptidavek pfesné znamého mnozstvi standardu (jiné latky s podobnou

chemickou strukturou a podobnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi) do analyzované
smési pred vlastni analyzou. Po dikladném zhomogenizovani se vzorek nastfikuje na
kolonu. Koncentrace stanovovanych slozek se opét vypocita z poméru ploch (vysek)
pikd jednotlivych separovanych slozek a plochy piku vnitfniho standardu. Metoda je
mén¢ ¢asoveé narocnd a zaroven presnéjsi, protoZze neni zatizena chybou dvojiho nastfiku.
Vnitini standard musi byt eluovan v blizkosti hodnocenych piki, musi mit podobnou
koncentraci jako hodnocené latky a musi byt chemicky inertni. Po vyhodnoceni ploch

pikl vypocitdme pomér plochg.
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2.5.1.3 Metoda standardniho piidavku
Metoda standardniho pifidavku se pouziva, pokud mezi signdlem a koncentraci

plati ptima iiméra, tedy pokud mezi signalem a koncentraci je linearni zavislost a roztok,
Vv némz je nulova koncentrace stanovovan¢ latky, dava nulovy signal.

Do dvou odmérnych ban€k stejného objemu piipravime roztoky tak, ze do obou
dame stejné znamé davky vzorku a do jedné z nich pfidame zndmé mnozstvi latky,
kterou chceme ve vzorku stanovovat, a baiky doplnime po znacku. Prométime signaly

obou roztoku a dosadime do vzorce:

Cx — koncentrace vzorku
Cs— koncentrace standardniho ptidavku
Sx — signal vzorku

S — signal vzorku se standardnim pridavkem™ 12

2.5.1.4 Metoda kalibracni krivky

Ptipravi se tzv. standardni roztoky - roztoky se zndmymi rostoucimi
koncentracemi stanovované latky. Postupné nastfikneme roztoky na kolonu a prométime
piky odpovidajici témto roztokim a tak dostaneme dvojice hodnot plocha piku —
koncentrace. Naméfené hodnoty vyneseme do grafu. Na svislou osu (y) vynasime
hodnoty ploch piku a na osu vodorovnou (x) vynaSime koncentrace C, tj. vynaSime
zavislost plochy piku na koncentraci. Nalezené body prolozime regresi. Po nalezeni
kalibrani zavislosti vyneseme plochu piku vzorku do grafu a na vodorovné ose

odedteme odpovidajici koncentraci stanovované latky v roztoku vzorku™.

2.5.1.5 Metoda vnitini normalizace
Pro pouziti metody vnitini normalizace je piedpoklad stejné zavislosti odezvy na

obsahu pro vSechny slozky analyzované smési. Pfi analyze se zméii plochy vSech piki
na chromatogramu a obsah se vyhodnoti jako procento plochy piku sledované latky ze

souctu ploch vsech pikt chromatogramulz.
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2.6 Schéma a popis zakladnich casti plynového chromatografu

Temperovany prostor Detektor

nosny injektor

plyn

Kolona s
l

potitat

Obr. 1. schéma plynového chromatografu

2.6.1 Zdroj nosného plynu
V plynové chromatografii je mobilni faze ptredstavovana nosnym plynem.

Zdrojem nosného plynu jsou vétSinou tlakové lahve. Jako nosné plyny se nejcastéji
pouzivaji vodik, dusik, helium, argon. Pfi volbé nosného plynu se uvazuji nasledujici
faktory: viskozita, ucinnost, Cistota, reaktivita, typ pouzivaného detektoru a cena plynu.

Pted vstupem na kolonu je nutné plyn zbavit piimési vody a dalSich nedistot® % 12,

2.6.2 Regulatory tlaku a priitoku
Jedné se o regulacni zatfizeni, které slouzi k ovladani pratoku a tlaku nosného

plynu. UmozZiluje nastaveni pritoku nosného plynu, tlaku na koloné a splitovaciho
poméru. Je-li pouzit regulator pritoku, je tlak proménnou veli¢inou a nastavi se
automaticky tak, aby prutok kolonou byl konstantni. V ptipadé¢ regulatoru tlaku je tomu

naopak”" 2.

2.6.3 Injektor

Injektor je zafizeni, kde se aplikuje vzorek to kolony. Injektor je vyhfivan na

zvolenou teplotu, aby po aplikaci vzorku doslo okamzité k jeho odpateni. Injektor musi
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spliiovat nasledujici pozadavky: vzorek vstupujici na kolonu musi mit co nejmensi
objem; nesmi dojit k rozkladu vzorku v injektoru béhem odpateni; nesmi dochdzet k
diskriminaci komponent vzorku a signal rozpoustédla nesmi ovliviiovat plochu signalu
analytu.

Soucasti injektoru je sklenénd vlozka (liner), ve které dochazi k odpatreni vzorku
a ke spravnému promichani par vzorku s nosnym plynem a ve které se také zachyti
netekavé latky.

Septum oddé€luje prostor injektoru od vnéjSiho prostoru; pies septum se pomoci

SV : 1 7,91
injekéni stifkacky s jehlou provadi nastiik vzorku” % 2,

2.6.4 Kolona

Kolona je umisténa v prostoru, ktera je temperovana na urcitou teplotu. Teplota je
dilezitd proménnd v plynové chromatografii. Pokud je teplota kolony béhem analyzy
vzorku konstantni, jednd se o isotermdlni analyzu. Naproti tomu pro analyzu vzorku
multikomponentnich smési latek s rozdilnymi body varu je vhodné pouzit teplotniho
gradientu. To znamend, Ze se bude meénit teplota kolony bé&hem analyzy podle
vytvofeného teplotniho programu. Vyhodou pouziti teplotniho gradientu je zlepSeni
tvaru chromatografickych piku (zGzeni signalu, vyssi citlivost) a vyrazné zkraceni doby

analyzy.

V plynové chromatografii se pouzivaji kolony napliiové nebo kapilarni. Naplnové
kolony jsou trubice se skla ¢i oceli o délce 0,5-5m a vnitinim priméru 2-5mm naplnéné
granulovanym adsorbentem nebo nosi¢em se zakotvenou kapalnou stacionarni fazi.
Kapilarni kolony jsou tenké kapilary ze skla anebo nerezové oceli o délce 10-100m o

vnitinim praméru 0,1-0,5mm jejichz vnitini sténa je potaZena kapalnou stacionarni fazi®
9, 13
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2.6.5 Detektory
Detektory slouzi k zaznamu latek vychazejicich z kolony. Volba detektoru

vyznamn¢ ovlivni selektivitu i citlivost stanoveni, a proto jsou na detektory kladeny
velké naroky:

- vysoka citlivost (dle definice zména signalu detektoru pii jednotkové zméné
koncentrace analytu)

- dostatecné velky pomér mezi Sumem a méfenou hodnotou

- reprodukovatelnost a linearita odezvy

- dobré dynamické vlastnosti (signal detektoru by mél byt vérnym obrazem casové
funkce koncentrace analytu ve vzorku, protoze zkresleni koncentracniho profilu,
roz$iteni a deformace zon zhorsuji citlivost a spolehlivost méfeni a rozdéleni latek, které
bylo dosazeno na kolong)

- mal4 citlivost ke zm&nam tlaku a rychlosti pritoku mobilni faze™ **.

Detektory 1ze rozdé¢lit na selektivni a univerzalni. U selektivnich je signal amérny
koncentraci samotné detekované latky v eluatu, u univerzalnich pak nékteré celkové

vlastnosti eluatu, a to jak detekované latky, tak i slozek mobilni faze> °,

2.6.5.1 Tepelné vodivostni detektor
Principem méfeni na tepelné vodivostnim detektoru je rozdil mezi tepelnou

vodivosti nosného plynu a analyzované latky. Vyhodou teplotné vodivostniho detektoru
je, Ze signdl poskytuji vSechny latky a jde o detektor nedestruk¢niho typu. Je dilezité aby
nosny plyn mél odliSnou tepelnou vodivost nez analyzovana latka, proto se déava

piednost vodiku a heliu pted dusikem® °.

2.6.5.2 Detektory ionizacni

Hmotnostni spektrometr

Principem hmotnostni spektrometrie je ionizace neutralniho atomu ¢i molekuly
za vzniku iontll a jejich regmentii. Nabité Castice (molekularni a fragmentarni ionty) se

Vv magnetickém nebo vysokofrekvencnim poli separuji podle poméru hmotnosti a naboje
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a zdznam tvofi hmotnostni spektrum (Cetnost iontli vztazend k poméru hmotnost/pocet
naboji. Vyhodou je jeho vysokd citlivost a moznost i kvalitativniho hodnoceni

. , . . NI SR
analyzované smési. Nevyhodou je relativni finan¢ni narocnost”.

Detektor elektronového zachytu

Pti pouziti detektoru elektronového zachytu je zdkladem ionizace nosné¢ho plynu
B zafenim za vzniku ioniza¢niho proudu, tj. konstantniho proudu pomalych elektrond.
Elektrony jsou zachyceny elektronegativnimi atomy nebo skupinami. Detektor
elektronového zachytu je selektivni pro elektronegativni atomy, napi. halogeny a

elektronegativni skupiny, napf. nitroskupiny® °.

Plamenoionizacéni detektor

Detekce pomoci plamenoioniza¢niho detektoru je zaloZzena na slozité
chemiionizac¢ni reakci organickych latek v Kyslikovodikovém plameni. Pfi ni jsou z
organickych latek uvoliovany ionty, které jsou nasledné detekovany. Tento detektor je

univerzalni pro organické latky a atomy kysliku a dusiku vysledny signal zvy3uji” 915

Termoionizaéni detektor

V termoionizaénim  detektoru  dochazi  kionizaci  organickych  latek
Vv kyslikovodikovém plameni vedeném pies prstenec soli alkalickych zemin. Jde o
modulaci plamenoioniza¢niho detektoru a je selektivni pro latky obsahujici ve své

molekule dusik a fosfor” °.

Fotoionizaéni detektor

Ve fotoioniza¢nim detektoru je organickd latka ionizovana proudem fotonl a

. v . . v P v s 03,7
nasledné je detekovano mnozstvi uvolnénych elektrona®  °.

2.6.5.3 Plamenofotometricky detektor
V plamenofotometrickém  detektoru jsou kyslikovodikovym  plamenem
aktivovany organické latky obsahujici siru nebo fosfor. Tyto latky po aktivaci emituji

zéteni, které je detekovano®.
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2.6.6 Ridici jednotka
V plynové chromatografii se dnes pouzivaji ke zpracovani dat z plynového

chromatografu vyhradné pocitace se specialnim softwarem, ktery zaroven ovlada cely

system.
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2.7 Stabilitni zkousky

Stabilitni studie ukazuji chovani latek ¢i 1€Civa za danych podminek v Case a
provazi Iék po celou dobu vyvoje. Stabilitni studie se provadi u u¢innych i pomocnych
latek a déle u vSech uvazovanych 1ékovych forem s novou latkou. Stabilitni studie jsou
soucasti registracniho fizeni 1 poregistraéniho sledovani nového 1éku. Vysledky stabilitni
studie ukazuji rizika interakci jednotlivych latek (ac¢innych i pomocnych) mezi sebou a
citlivost pfipravku na vlivy prostfedi. Na zaklad¢ téchto studii se urcuji podminky pro
obalové materidly, pro 1é¢ivo i podminky pro skladovéani. Rovnéz jakékoli zména doby

pouzitelnosti musi byt stabilitnimi studiemi podlozena.

Stabilitni studie se snazi napodobit podminky pii bézném skladovani, vcetné
teploty, vihkosti.

Zamérem stabilitnich zkouSek je poskytnout informace o tom, jak se kvalita
l1écivé latky nebo léku méni s ¢asem pod vlivem riznych c¢initeld, jako jsou teplota,
vlhkost, svétlo, pH ¢i oxidacni €inidla. Stabilitni testy mizeme rozdélit dle podminek

zatéze na stresové, zrychlené a dlouhodobg® 17 18,

2.7.1 Stresové zkousky

Stresové zkousky se pouzivaji k identifikaci pravdépodobnych degrada¢nich
produktli, mechanisml degradace a ovéfeni vhodnosti metody pro analyzu rozkladnych
produktti. Povaha a trvani stresovych zkousek je variabilni a zavisla na vlastnostech
zkousené latky. VétSinou nepiesahuje 3 mésice.

Pti téchto testech se sleduje:

- vliv zvysené teploty (50°C, 60°C, 70°C)

- vliv vlhkosti (napt. 75% vzdusné vlhkosti nebo vice)

- vnimavost k hydrolyze v ramci Sirokého rozmezi hodnot pH
- vliv vzdusného kysliku (oxidace)

- vliv svétla (fotostabilita)*®
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2.7.1.1 Hodnoceni vlivu teploty
Testy vlivu teploty na stabilitu vychazeji z Arheniovy rovnice - kvantitativni

vztah teploty a Casu

k=A-e R'T

k - specificka rychlostni konstanta
A - frekvenéni faktor - udaj souvisejici s prostorovou orientaci molekul
Ea - aktivacni energie
T - teplota v kelvinech
R- univerzalni plynova konstanta
Zni plyne, ze zvySeni teploty o 10 stupnii zdvojnasobi reakéni rychlost na
dvojnasobek a tudiz zkrati dobu reakce na polovinu. Z toho vyplyva, ze stabilitni studie
provadéna pii 70 stupnich po dobu 6ti tydnl odpovida skladovani pii pokojové teploté

po dobu dvou let'® %°,

2.7.1.2 Hodnoceni vlivu pH
Stresové zkousky v kyselém/zasaditém prostiedi jsou zamétené na rozklad 1éciva

na rozkladné produkty pfi vystaveni témto podminkam. Funkéni skupiny nachylné ke
kyselé/bazické hydrolyze jsou amidy (laktdmy), estery (laktony), carbamaty, imidy,
iminy, alkoholické skupiny a arylaminy

Acidobazické reakce by mély probihat za pokojové teploty a bez piitomnosti
svétla. Jestlize vSak za pokojové teploty nedochézi k degradaci 1é¢ivé latky, je mozné

teplotu széitlg.

2.7.1.3 Oxidativni stresové zkouSky
Testuji stabilitu 1é¢iva vii¢i oxidaénim Cinidlim vcéetné vzdusného kysliku.
Funk¢ni skupiny nachylné vic¢i oxidacnim reakcim jsou kuptikladu skupiny obsahujici

heteroatom (dusik, siru), karbonylové slouceniny.
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K oxidativnim studiim se nejcastéji pouziva peroxid vodiku nebo molekularni
kyslik. Vyhodou peroxidu je jeho snaz$i dostupnost a pouzitelnost, nevyhodou pak
mensi reprezentativnost ziskanych degradacnich produkti ve vztahu k reakcim pfi
béznych skladovacich podminkdch a velmi obtizné odstranéni peroxidu ze vzorku.
U oxidativnich zkousek za pfitomnosti molekulového kysliku se pouzivaji katalyzatory

(iniciatort radikalové reakce). Reakce pak probiha fetdzove™ 2.

2.7.1.4 Hodnoceni fotostability
Hodnoti vliv UV a VIS zafeni na stabilitu 1é¢iva. Pokud molekula obsahuje vazbu

¢i skupinu schopnou absorbovat zéfeni tak, ze elektron piejde do excitovaného stavu
(tzv. chromofor) je nachylna k fotodegradaci. Zateni téz miiZze iniciovat radikdlovou
autooxidaci. Mista molekuly nachylné k fotodegradaci jsou karbonylové a
nitroaromatické funkéni skupiny, oxidy dusiku a siry, konjugované dvojné vazby C=C a

slabé vazby C-H a O-H"® %,

U stresovych zkousek se v pfedem stanovenych intervalech odebiraji vzorky, u
nichz se nasledné zjistuje procentudlni ubytek stanovované latky a pfirtstek, nékdy i
totoznost vznikajicich degradacnich produktt. Dle ICH je degradacni produkt definovan
jako chemickd zmeéna v molekule léCiva zpilisobend casem a/nebo vnéjSimi vlivy,

napiiklad svétlem, teplotou, pH, vodou a podobn&®® " %,

2.7.2 Zrychlené stabilitni testy

Zrychlené stabilitni testy probihaji v podminkdch asi o 15°C vySSich nez je
predpokladana teplota uchovavani, v nasich podminkéch se rozumi 40°C a 75% relativni
vlhkost vzduchu pro béZzné uchovavana 1éciva, a trvaji cca 6 mésicl. Tato zkouSka se
nazyva zkouska vlhkym teplem. ZkouSeni za téchto podminek je v§ak narocné a proto se
mize pouzit jednodussi zrychleny test pii 30°C a 60% relativni vlhkosti po dobu jednoho
roku. Zkousky je ovlivnéna i danou lékovou formou. Pro masti a aerosoly v tlakovych

obalech je maximalni ptijatelna teplota 35°C a pro &ipky pouze 30°C® 1723 24 %
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2.7.3 Dlouhodobé stabilitni testy

Probihaji za normalni teploty a vlhkosti, a tudiz v podstaté piesn¢ zachycuji
chovani latky ¢i 1é¢iva. Jejich trvani se odviji od predpokladané doby trvanlivosti
ptipravku. Dlouhodobé testy jsou dilezité pro ovéfeni doby pouzitelnosti ziskané pti
zkracenych testech. V naSich podminkach se pouzivaji testy pii 25°C a 60% relativni
vihkosti vzduchu. U dlouhodobych stabilitnich testi se hodnoti vzorky nejcastéji po 0, 3,

6, 9, 12, 18, 24 mésicich a dale jednou za rok 16,17, 23, 24, 25
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3 CIL PRACE
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Cilem prace bylo:
e zhodnotit vliv riznych podminek na stabilitu 1,3-butandiolu,
e charakterizovat pfipadné vzniklé degradacni produkty pomoci reten¢niho ¢asu

e vytipovat podminky, za kterych dochazi k degradaci struktury
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4 EXPERIMENTALNI CAST
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4.1 Pouzity chromatograficky materidal, pomucky, pristroje
a chemikdlie

Chromatografickd kolona:

Supelcowax-10 fused silica capillary column: 30mx0.52 mm, 0.5 pm film thickness,

Supelco Inc., CR

Ptistroje:

Shimadzu gas Chromatograf GC-2010, Japonsko

Shimadzu GC solution chromatography data system, Japonsko
Vakuova su§arna, Vyroba piistroji Brandys nad Labem, CR
UV lampa Camag, Svycarsko

Analytické vahy AND, Japonsko

Pomucky:
Odmérné banky 100 mi

Odmeérna barika 500 ml
Pipeta 5 ml

Chemikalie:

1,3-butandiol Sigma Aldrich, CR
Propylenglykol Sigma Aldrich, CR
Methanol Lichrosolv Merck, CR
Peroxid vodiku Balex, CR

HCI Lachner- Neratovice, CR
NaOH Lachner- Neratovice, CR
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4.2 Prubéh testovani

Sledovali jsme vliv teploty, pH, UV zafeni a ptfidavku peroxidu vodiku na
stabilitu 1,3-butandiolu. Zkousky jsme provadeéli ve ¢tyfech castech:
Vliv teploty a vliv teploty za pfitomnosti vody
Vliv UV zéfeni a vliv UV zéfeni v pfitomnosti vody
Vliv vysokého a nizkého pH

Vliv ptitomnosti 3% peroxidu vodiku

4.2.1 Odbéry vzorki

Béhem kazdého testu jsme odebrali 9 vzorki. Vzorky jsme odebirali na zacatku
testovani a nasledné po 6, 12, 24, 32, 52, 76, 102 a 168 hodinach. Z kazdého jsme

ptipravili dvé navazky, které jsme natedili.
4.2.2 Priprava roztoki

V kazdé casti jsme piipravovali vnitini standard propylenglykolu. Vnitini
standard jsme pripravili pfesnym navazenim asi 9,0000g propylenglykolu a dolitim

methanolem na 500 ml.

Pro kazdou ¢ast jsme si téZ pripravovali dva standardni roztoky 1,3-butandiolu
ptiblizn¢ piesnym navazenim 0,0700 g 1,3-butandiolu, pfidanim 5 ml vnitiniho

standardu a dolitim methanolem do 100ml.

Pro zjistovani vlivu teploty a UV zafeni jsme pouzivali ¢isty 1,3-butandiol. Z ngj
jsme v ur¢enou dobu odebirali vzorky a navazovali jsme pfiblizné ptesné 0,0700 g.
V ostatnich pfipadech jsme pouzili 50% roztok 1,3-butandiolu s latkou nastavujici
pozadované podminky (voda, 1M HCI, 1M NaOH, 3% peroxid vodiku) a tudiz jsme
navazovali dvonasobek — ptiblizné ptesné 0,1400 g. K navazenému vzorku jsme vzdy
pridali 5 ml vnitfniho standardu a dolili methanolem do 100 ml. U zjistovani vlivu

vysokého a nizkého pH jsme pted dolitim roztok vzorku zneutralizovali.
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4.2.3 Stresové podminky

Vzhledem K nizké reaktivit¢ 1,3-butandiolu jsme vSechny zkousky mimo

citlivosti na UV zafeni provadéli pti 70°C. Citlivost na UV zéfeni jsme zkouSeli pod UV

lampou pifi 254 nm za zamezeni piistupu denniho svétla zatemnénim a za laboratorni

teploty.

4.2.4 Chromatografické podminky

Injektor
Teplota

Nosny plyn
Rychlost nosného plynu
Pratok kolonou

Split

Kolona:
Teplotni program:

Detektor:
vodik/synteticky vzduch
Teplota:

Make-up plyn

250°C

vodik 5.0

150 cm/min.
19,63 ml/min.
1:3

°C/min. | Teplota [°C] | Cas [min.]
- 100 4,5
5 150 2
10 200 10

40/400 ml/min.
300°C
dusik 5.0 (30 ml/min.)
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4.3 Fyzikdalne chemické viastnosti 1. 3-butandiolu

Vzorec:

OH
OH

M;: 90,123

racemicka smés

p 1,0053

np? 1,441

np?> 1,439

t; -50°C

t, 207,5°C

D(+)

ty 204°C

p 1,0053

[a]? +18,5 (4% ethanolicky roztok)
D(-)

t, 107°C

p 1,005

[a]* -18,5 (4% ethanolicky roztok)

1,3-butandiol je cira, bezbarva, hydroskopicka, viskozni kapalina se slabou

charakteristickou chuti, téméf bez zapachu. Je neomezené misitelny s vodou, ethanolem
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a acetonem. Castetné je rozpustna v éteru a nerozpustna v alifatickych uhlovodicich,

benzenu, tetrachlormethanu a olejich. Rozpousti vétsinu silic a syntetickych aroma.

1,3-BD podléha reakcim typickym pro alifatické alkoholy. Kvuli konfiguraci
tretiho uhlikového atomu jsou jeho derivaty stabilngjsi nez podobnych glykolt, coz mize

vést k dilezitym a uZitenym rozdilim ve vlastnostech vyslednych produkti®® 2" %,

4.4 Vyuziti 1.3-butandiolu

Nejveétsi vyuziti ma 1,3-butandiol jako meziprodukt ve vyrobé polyesterovych
zmékcéovadel. Tyto jsou cenéné pro svou kompatibilitu s Sirokym spektrem polymerti a

pro stabilitu vysledného materidlu.

Dalsi dilezité pouziti ma 1,3-butandiol ve vyrobé nenasycenych polyesterovych

meziproduktii. Ty jsou pak odolné vici vode a jsou flexibilni i odolné vii¢i narazu.

1,3-butandiol se téz uziva k vyrob& nasycenych polyestert pro polyuretanové

potahy, kde dodava vyslednému materialu vyssi flexibilitu.

1,3-butandiol je vyborné zvlhé¢ovadlo, obzvlasté v porovnani s ostatnimi glykoly.
Dokaze pfijimat vzduSnou vlhkost a udrZovat ji v rozmezi 20-25%. Je téz dilezitym
vlh¢ivem ve zviteci potrave, tabaku a kosmetice. V té zabraniuje vysouseni formulace a
krystalizaci slozek nerozpustnych ve vehikulu. TéZ zvySuje odolnost vici vzdus$né
vlhkosti.

Dalsi pouziti 1,3-butandiol zahrnuje vyrobu surfaktanti a barviv.

Ve farmacii se 1,3-butandiol pouziva jako tekuta slozka pro vyrobu peroralnich

Ié¢kovych forem.

Pozadavky na 1,3-butandiol jsou uvedeny v FCD (Food Chemical Codex)?.
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5 VYSLEDKY A DISKUSE
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5.1 Wisledky a pritbeh stresovych zkousek

5.1.1 Porovnani vzniku degradac¢nich produkti

uWiel D00y

9.0

7.0
6.0

5.0

3.0

2.0

1.0

0.0

-1.04
-2.04

.30

4.0 - T T T T T T T T T T

Obr. 1: Chromatogram vzorku na zacdtku. Kromé piku 1,3-butandiolu s retencnim

casem 7,2 zde jsou patrné jeste piky necistot s retencnimi casy 6,9; 10,3 a 10,7.
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5.1.1.1 Vliv zvySené teploty
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Obr. 2: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbérii vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu za vyssi teploty. Od spodu odbery po 6, 12, 24, 32, 52, 76, 102 a 168
hodindach.

Na chromatogramech jsme kromé piku 1,3-butandiolu s retencnim casem
7,2 sledovali jesté piky sreten¢nimi casem 6,1; 6,9; 10,3 a 10,7. Tyto piky béhem
tydenniho testovani stability za zvySené teploty nevykazovaly ztetelny narist. Za téchto
podminek jsme na chromatogramu nezaznamenali zadné dal$i piky degradacnich

produkti.
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Tab. 1: Percentudlni vztah plochy

1,3-butandiolu u testu stability pri zvysSené teplote

retenéni

casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0283 0,1320 0,0686 0,0734
6h 0,0277 0,1373 0,0674 0,0741
12h 0,0288 0,1370 0,0714 0,0718
24h 0,0304  0,1390 0,0687 0,0687
32h 0,0232 0,1348 0,0696 0,0672
52h 0,0291 0,1354  0,0821 0,0669
76h 0,0208 0,1364  0,0773 0,0708
102h 0,0299 0,1348 0,0718 0,0676
168h 0,0252 0,1348 0,0705 0,0681

pikii  degradacnich produktii  k plose piku

0,1600

0,1200
0,1000
0,0800
0,0600
0,0400
0,0200
0,0000

0,1400 ?2?.\._.__.\.

AR e R —

g

0 14 28 42 56 70 84 98 112 126 140 154 168

——6,1
—=—6,9

10,3
10,7

Graf 1: Znazornéni narustu degradacnich produktii u testu stability pri zvySené teploté
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5.1.1.2 Vliv teploty za pritomnosti vody

Wzl 000y
ST
2.0
8.0
.0
6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0
0.0 s -1
-1.0 . -
=20
m . —""]
=50 p——
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2.5 a0 1.5 10.0 125 15.0 175 20.0 225 250 ars 0.0 min

Obr. 3: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbéri vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu za vyssi teploty vV pritomnosti vody. Od spodu odbéry po 6, 12, 24, 32, 52,
76, 102 a 168 hodinach.

Stejné€ jako v bezvodém vzorku ani za zvySené teploty v pfitomnosti vody nebyl

u pikt s reten¢nimi Casy 6,1; 6,9; 10,3 a 10,7 béhem tydne zfetelny nartst a Zadné nové

piky degradac¢nich produktii jsme na chromatogramu nezaznamenali.

37



retenéni
casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0325 0,1352 0,0707 0,0681
6h 0,0322 0,1312 0,0729 0,0672
12h 0,0314 0,1407 0,0713 0,0726
24h 0,0325 0,1383 0,0735 0,0663
32h 0,0235 0,1353 0,0784 0,0717
52h 0,0268 0,1374 0,0812 0,0668
76h 0,0323 0,1336 0,0697 0,0714
102h 0,0325 0,1337 0,0700 0,0666
168h 0,0324 0,1345 0,0726 0,0663

Tab. 2: Percentudalni vztah plochy piki  degradacnich produktii k plose piku

1,3-butandiolu u testu stability p7i zvySené teploté za pritomnosti vody.

0,1600
0,1400 W“I\—._’l\_. - |
0,1200
0,1000

——6,1

—=—6,9

10,3
10,7
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L 2

Graf 2: Znazornéni naristu degradacnich produktii u testu stability pri zvysené teploté

za pritomnosti vody.
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5.1.1.3 Vliv UV zareni
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Obr. 4: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbéri vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu pri piisobeni UV zareni. Od spodu odbéry po 6, 12, 24, 32, 52, 76, 102
a 168 hodinach.

Ze sledovanych pikt je pti plisobeni UV zatfeni pouze u piku S retenénim ¢asem
6,9 mozno usuzovat na mirny nartst, ale pro potvrzeni by bylo potieba delsiho
hodnoceni. Nové degradaéni produkty jsme zaznamenali Vrozmezi retenénich cast

3,5-5 min, u Zzadného znich vsSak neni beéhem tydne vyrazny nardst.
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retenéni

casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0283 0,1341 0,0719 0,0685
6h 0,0290 0,1343 0,0782 0,0684
12h 0,0353 0,1337 0,0705 0,0695
24h 0,0259 0,1341 0,0707 0,0715
32h 0,0282 0,1338 0,0678 0,0697
52h 0,0306 0,1339 0,0689 0,0713
76h 0,0310 0,1378 0,0696 0,0682
102h 0,0276 0,1315 0,0743 0,0721
168h 0,0301 0,1430 0,0707 0,0685

Tab. 3: Percentudalni vztah plochy piki  degradacnich produktii k plose piku

1,3-butandiolu u testu stability pri piisobeni UV zareni.
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_ .
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Graf 3: Zndzornéni naristu degradacnich produktii u testu stability pri piisobeni UV

zareni
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5.1.1.4 Vliv UV zafeni za piitomnosti vody

WiV

Obr. 5: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbérii vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu pri piisobeni UV zdreni v pritomnosti vody. Od spodu odbéry po 6, 12,
24, 32,52, 76, 102 a 168 hodindch.

Oproti bezvodému vzorku pii pisobeni UV zafeni V pfitomnosti vody jsme
pozorovali vétsi mnozstvi degradacnich produktti i jejich nartist. Ze sledovanych pika
byl mirny nartist u latky s retenénim cCasem 6,9, ale pfedev§im jsme zaznamenali nové
piky degrada¢nich produktl v rozmezi reten¢nich ¢ast 2,3-3,0 a s reten¢nimi ¢asy okolo
8 minut. Zejména u latky s retenénim casem 2,9 jsme vidéli na chromatogramech

vyrazny narust.
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retenéni

casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0259 0,1344  0,0709 0,0677
6h 0,0306 0,1319 0,0758 0,0704
12h 0,0357 0,1365 0,0704 0,0726
24h 0,0273 0,1365 0,0683 0,0696
32h 0,0335 0,1381 0,0669 0,0750
52h 0,0247 0,1409 0,0665 0,0706
76h 0,0333 0,1366 0,0691 0,0686
102h 0,0305 0,1334  0,0693 0,0688
168h 0,0360 0,1505 0,0687 0,0738

Tab. 4: Percentudlni vztah plochy piki degradacnich produktii K plose piku

1,3-butandiolu u testu stability p7i pisobeni UV zareni v pritomnosti vody.
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Graf 4: Zndzorneni naristu degradacnich produktii u testu stability pri piisobeni UV

zdreni v pritomnosti vody.
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5.1.1.5 Vliv nizkého pH
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Obr. 6: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbérii vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu za nizkého pH. Od spodu odbéry po 6, 12, 24, 32, 52, 76, 102 a 168
hodindach.

U zkousky stability v kyselém pH jsme nepozorovali vyrazny nartst zadného
piku jako v pifipadé pisobeni UV zafeni v pfitomnosti vody, ale se zaznamenali jsme
vétsi mnozstvi malych pika degradacnich produkti. Ze sledovanych pikd jsme
pozorovali mirny nartst velikosti piku u latek s reten¢nimi ¢asy 6,1 a 6,9. Nové piky

degradac¢nich produktd jsme pak nalezli v rozmezi reten¢nich ¢astu 2,3-4,0 a 12,5-19,0.
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retenéni

casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0198 0,1714 0,0678 0,0709
6h 0,0105 0,1386 0,0680 0,0708
12h 0,0120 0,1279 0,0692 0,0731
24h 0,0165 0,1154 0,0686 0,0725
32h 0,0115 0,1273 0,0605 0,0636
52h 0,0219 0,1457 0,0642 0,0657
76h 0,0245 0,1674 0,0741 0,0650
102h 0,0340 0,1844 0,0593 0,0604
168h 0,0482 0,2078 0,0506 0,0507

Tab. 5: Percentudlni vztah plochy pikii degradacnich produktii k plose piku
1,3-butandiolu u testu stability pri nizkém pH.
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Graf'5: Zndzorneéni naristu degradacnich produktii u testu stability pri nizkém pH.



5.1.1.6 Vliv vysokého pH
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Obr. 7: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbérit vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu za vysokého pH. Od spodu odbéry po 6, 12, 24, 32, 52, 76, 102 a 168
hodindach.

Pfi hodnoceni stability pfi vysokém pH jsme po 24 hodinach u testovaného
1,3-Butandiol pozorovali zbarveni dohnéda a v pribéhu Casu se intenzita zbarveni
zvySovala, avSak nové degradacni produkty se na chromatogramu neukdzaly. Pozorovali

jsme pouze mirny narust piki s retenénimi Casy 6,1 a 6,9.
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Retencni

casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0197 0,1707 0,0675 0,0706
6h 0,0104 0,1381 0,0678 0,0705
12h 0,0120 0,1274 0,0690 0,0729
24h 0,0165 0,1149 0,0683 0,0722
32h 0,0114 0,1267 0,0603 0,0634
52h 0,0218 0,1449 0,0638 0,0653
76h 0,0243 0,1663 0,0736 0,0646
102h 0,0338 0,1831 0,0588 0,0600
168h 0,0441 0,2050 0,0675 0,0646

Tab. 6: Percentudlni vztah plochy piki degradacnich produktii K plose piku

1,3-butandiolu u testu stability pri vyssim pH.
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Graf 6: Znazornéni naristu degradacnich produktii u testu stability pri vyssim pH..
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5.1.1.7 Vliv oxida¢niho ¢inidla
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Obr. 8: Porovnani chromatogramii jednotlivych odbérii vzorkii u testu stability
1,3-butandiolu za pritomnosti oxidacniho cinidla. Od spodu odbéry po 6, 12, 24, 32, 52,
76, 102 a 168 hodinach.

V hodnoceni vzorku testovaného na stabilitu v pfitomnosti oxida¢niho cinidla
Jjsme pozorovali vyrazny narast nékolika degradacnich produktt. Ze sledovanych to byly
piky s reten¢nimi Casy 6,1 a predevsim 6,9. Dalsi degradacni produkty jsme zaznamenali
v rozmezi retencnich ¢ast 2,3-5,0 a 8,0-9,0, z nichz nejvyraznéj$i narust byl u piku

S reten¢nim ¢asem 3,0.
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retenéni

casy 6,1 6,9 10,3 10,7
Oh 0,0217 0,136 0,0663 0,0727
6h 0,0291 0,1368 0,0708 0,0668
12h 0,0313 0,1571 0,07 0,0716
24h 0,0354  0,3068 0,0682 0,0656
32h 0,0273 0,4929 0,0706 0,0688
52h 0,0413 0,8555 0,0642 0,0663
76h 0,0365 1,3914  0,0666 0,0655
102h 0,0539 1,8197 0,0687 0,0678
168h 0,1033 2,8242 0,063 0,0697

Tab. 7: Percentudlni vztah plochy piki degradacnich produktii k plose piku

1,3-butandiolu u testu stability za pFitomnosti oxidacniho cinidla.
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Graf 7: Znazorneni naristu degradacnich produktii u testu stability za pritomnosti

oxidacniho cinidla.
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5.1.2 Ubytek 1,3-butandiolu

procentualni
% koncentrace | % koncentrace | ubytek 1,3
1,3-burandiolu 1,3-burandiolu butandiolu
stresové podminky | na zacatku testu | na konci testu béhem testu

teplota 99,67 99,65 0,02
teplota+voda 99,66 99,66 -0,01
UV zareni 99,66 99,53 0,13
UV zareni+voda 99,66 99,18 0,48
nizké pH 99,59 99,06 0,53
vysoké pH 99,68 99,69 -0,01
oxidaéni ¢inidlo 99,48 95,98 3,49

Tab. 8: Percentudlni ubytky 1,3-butandiolu béhem tydenniho hodnoceni riznych

stresovych zkousek.

Plisobeni teploty a vlhkého tepla stejné tak jako vysoké pH nevedly
k pozorovatelnému ubytku 1,3-butandiolu. Mirny tbytek jsme pozorovali u nizkého pH
a pfi pasobeni UV zéafeni samostatné i v pfitomnosti vody. Nejvyraznéjsi ubytek

1,3-butandiolu byl ve vzorku v pfitomnosti oxida¢niho ¢inidla (3% peroxidu vodiku).
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6 ZAVER
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Provedenymi stresovymi zkouskami jsme zjistili, ze struktura 1,3-butandiolu je
Vv celku stabilni. 1,3-butandiol neni citlivy na vyssi teploty. Pozorovatelny ubytek
1,3 butandiolu byl pii pouziti UV zafeni, u n¢hoz dale plati, Ze pfitomnost vody
degradaci 1,3-butandiolu urychluje. U kyselé hydrolyzy bylo mozné sledovat zejména
velkou rozmanitost degradacnich produktd. Nejvyssi pokles obsahu 1,3-butandiolu
1 narist degradacnich produktd byl pozorovan v prostiedi s oxidacnim cinidlem. Ze
zkousek vyplyva, ze 1,3butandiol je nachylny k oxidaci, ktera mize byt zplisobena

oxida¢nimi ¢inidly - v€etné vzdusného kysliku nebo vlivem UV, a ke kyselé hydrolyze.

Béhem stresovych zkousek vznikalo veétsi mnozstvi degradacnich produktt. Na
vSech chromatogramech se objevuji piky v retencnich casech 10,3 a 10,7, které se
V prub¢hu testovani neméni a piky sretencnimi casy 6,0 a 6,9 které za nékterych

podminek naristaji.

Za rtiznych podminek se tézZ objevuje latka s retenénim ¢asem 3,0. Tato latka ma
nejvyrazn€jsi narist pii pisobeni UV zafeni na 1,3-butandiol ve vodném roztoku a pii
pritomnosti oxida¢niho €inidla. Pti vystaveni 1,3 butandiolu u€inkiim oxida¢niho ¢inidla

téZz vyrazné nardsta pik degrada¢niho produktu s reten¢nim ¢asem 6,9.
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