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Abstrakt

Prace si klade za cil zprostredkovat analyzu chromatografie na tenké vrstvé
prostrednictvim 1é¢iv bézné se vyskytujicich v doméacnostech (analgetika-
antipyretika) zaktim stfednich $kol a gymnazii, pripadné i studentiim vysokych skol.
Za timto tcelem byly navrzeny laboratorni alohy, které se snazi pokryt vSechny
stupné Bloomovy pyramidy tak, aby byl edukacni potencial co mozna nejvyssi. S tim
{izce souvisi téma expirace 1é¢iv a nakladani s nimi. Zaci a studenti by si méli z téchto
tloh odnést jak kompetence znalostni, dovednostni, tak i kompetence postojové.

Klicova slova: tenkovrstva chromatografie; TLC; chromatografie ve vyuce;

edukacni experiment; expirace 1ékii; nakladani sléky; analgetika-antipyretika,

kyselina acetylsalicylova, paracetamol



Abstract

The paper aims to mediate thin film chromatography analysis by means of drugs
commonly found in households (analgesic-antipyretics) to secondary school and
grammar students, or to college students. For this purpose, laboratory tasks have
been designed to cover all levels of the Bloom pyramid so that the educational
potential is as high as possible. This is closely related to the topic of drug expiration
and treatment. Pupils and students should take on both the competences of

knowledge, skills, and attitudes.

Keywords: thin layer chromatography; TLC; chromatography in education;
educational experiment; expiratory medication; drug handling; analgesic-

antipyretics, acetylsalicylic acid, paracetamol
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1 Uvod

o

Cilem této prace bylo seznameni zakt a studenti s 1é¢ivy, ktera se bézné nachazeji
v jejich domécnostech, jako s nécim, co miize byt také objektem jejich zajmu pii
studiu chemie a zaroven, aby tato vybrana léciva poznali a pochopili, Ze se nejedna
jen o ,zazracné“ tablety pro pripad jejich zdravotnich problémii, ale také chemické
slouceniny, které maji své dobré a Spatné vlastnosti, a ke kterym je tfeba pristupovat
s nalezitym respektem. K tomuto poznavani 1éciv byla zvolena velice nazorna a
realizacné ve Skolnim prostiedi akceptovateln4 metoda tenkovrstvé chromatografie,
pricemz byl kladen diiraz na to, aby byly voleny takové postupy a chemikalie, které
budou pravé tomuto zaméru vyhovovat. Vedle toho bylo zvoleno v ramci teorie
jedno z vyznamnych témat, které je spojeno s 1é¢ivy pouzivanymi v domécnostech.
Tim je expiracni doba a nakladéni s lé¢ivy po skonéeni doby jejich pouzitelnosti.
Blizs$i poznani 1ékti pomoci tenkovrstvé chromatografie je zavrSeno vypracovanim
experimentalnich dloh, které umoznuji zakim a studentlim piesvédcéit se, zZe 1é¢iva

skutecné obsahuji deklarované ticinné latky.

VAROVANI: Autor textu nedoporuéuje pouzivat léky po dobé expirace a ziika se jakékoliv pravni
odpovédnosti. Tento text obsahuje posledni znama doporuceni k uzivani vybranych 1é¢iv, ale tim se nestava
Zadnym doporucujicim navodem. VzZdy je tfeba postupovat dle pribalové informace daného léciva a
doporucdeni lékaie. V nékterych pripadech se na chromatogramech vyskytly stopy slouéenin, které jsou
napriklad produktem chemickych pifemén Géinné latky. Autor tohoto textu tim neméa na mysli, Ze by 1é¢iva

obsahovala jiné slozky nez ty, které jsou garantovany vyrobcem.



2 Teoreticka ¢ast

Jak jiz bylo re¢eno v ivodu, prace se zabyva vybranymi lécivy, ktera jsou bézna
v doméacnostech. Ztéchto 1é¢iv byla zvolena néktera ze skupiny analgetik a
antipyretik s obsahem kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu. V dalsi
Casti textu je pojednano o tenkovrstvé chromatografii. Jedna z kapitol se detailné
vénuje vyuziti tenkovrstvé chromatografie v analyze 1é¢iv. ProtoZe cilem této prace
bylo vytvorit ze ziskanych laboratornich vysledkti edukaéni chemické pokusy pro
studenty a zaky, tak ¢astec¢né se teoreticka ¢ast vénuje badatelsky orientované vyuce
ve vztahu k vyskytu tenkovrstvé chromatografie naptic stupni vzdélavaciho systému.
Nakladani s 1éc¢ivy po dobé jejich expirace je velice ldkavym tématem, které muze
vytvorit zdklad pro produktivni diskuzi a polemiku. S timto zdmérem byl proveden
i anketni prizkum v ramci ¢eské populace, jehoz vysledky jsou dostupné v textu této
prace. Vramci zminéného teoretického rozboru a nasledné experimentélni c¢asti
s prihlédnutim k badatelsky orientované vyuce a Bloomové taxonomii byla

vytvotrena zadani experimentalnich aloh.
2.1 Jina analgetika a antipyretika

Nejprve je nutné zaradit systematicky ,jina analgetika a antipyretika“t, kterym je
pozornost vénovana dale v této praci. Vétveni a déleni vSech ostatnich skupin 1é¢iv
je velmi komplikované, a proto mu zde neni vénovan vétsi prostor. Rozdéleni nize
znazornuje postaveni téchto typli analgetik v rdmci hlavnich ATC skupin a jejich

podskupin:

e A:travici systém — Léciva, ktera vyuzivaji stomatologové, 1éciva proti
zvraceni, lé¢iva k terapii jaternich onemocnéni, 1é¢iva proti zacpé, rtizné
vitaminové suplementy, povzbuzovace chuti, 1é¢iva k terapii diabetu a dalsi.

e B: krev a krvetvorné organy — Léciva branici koagulaci (lidové srazeni) krve,
1é¢iva slouzici jako krevni nahrady a dalsi.

e C: kardiovaskularni systém - Léc¢iva na udrzeni spravného tlaku krve, 1é¢iva
k podpore moceni, 1é¢iva podavana pri srde¢nich problémech a dalsi.

¢ D: dermatologika — Léciva potlacujici plisnova a houbova onemocnéni,

obecné 1é¢iva k podpore hojeni ran a dalsi.

1 Tento pojem vychazi ze systému ATC.



G: urogenitalni trakt a pohlavni hormony — Léciva obsahujici pohlavni
hormony, 1é¢iva slouzici pti podpore 1écby vylucovaciho systému a dalsi.

H: systémova hormonalni 1é¢iva kromé pohlavnich hormonti a insulinii —

Vsechna mozna léc¢iva nastupujici jako nahrada nékterého z fyziologickych

hormonit vyjma zminénych a dalsi.

J: antiinfektiva pro systémovou aplikaci — Lééiva napriklad v podobé vakcin

a takové pripravky, které jsou schopné potlacit virovou, bakterialni,
plisniovou nebo houbovou infekci, které jsou systémoveé plisobici a dalsi.
L: cytostatika a imunomodulaéni l1é¢iva — Léciva vyuzivana predevs§im
v onkologické 1é¢bé a dalsi.
M: muskuloskeletarni systém — Léciva slouzici k relaxaci svalové hmoty,
protirevmaticka 1é¢iva a dalsi.
N: nervovy systém — Léciva slouzici k anestezii, potlaceni bolesti, pti
1é¢bé Parkinsonovy nemoci a jina 1é¢iva nervového systému a dalsi.
o No1 Anestetika
o Noz2 analgetika
» No2A Opioidni analgetika (anodyna)
» No2B jina analgetika a antipyretika
e No02BA kyselina salicylova a derivaty
o No02BAo1 kyselina acetylsalicylova
o No02BAs1 kyselina acetylsalicylova, kombinace
kromé psycholeptik
e No02BB pyrazolony
e No02BE anilidy
o No2BEo1 paracetamol
o No2BEj51 paracetamol, kombinace kromé
psycholeptik
e No02BG jin4 analgetika a antipyretika
* No2C Antimigrenika
o Antiepileptika
o Antiparkinsonika
o Psycholeptika
o Psychoanalytika
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o Jina léciva nervového systému

P: antiparazitika, insekticidy a repelenty — Léciva slouzici k likvidaci

paraziti a hmyzu a dalsi.

e Q: veterinarni pripravky — Riizné skupiny 1éc¢iv podobnych uvedenym jiz
diive, ale urc¢enych k aplikaci zviratim.

e R:respiracni systém — Léciva, ktera vyuzivame pii nachlazeni, 1é¢iva proti
pylovym alergiim a dalsi.

e S: smyslové organy — Léciva slouZici v piipad€ o¢nich a u$nich chorob a
dalsi.

e V:rhzné pripravky — VSe dalsi vySe neuvedené, véetné nékterych

homeopatik, coZ je specificki podskupina v Ceské republice. [1]

Bolest vétsinou signalizuje urcité poskozeni tkané. Jedna se o varovny fyziologicky
mechanismus organismu. U toho je tfeba si uvédomit, Ze bolest je néco, co je silné
subjektivni a kazdy jedinec ji vnima jinak. V ojedinélych pripadech existuji jedinci,
kteri maji ztratu vnimani bolesti. Obecné oznaceni pro volna nervova zakoncéenti,
ktera slouzi jako receptory bolesti je nociceptor. Ty vytvareji cely nociceptivni
systétm. Bolest miize nabyvat rtznych charakteristik a podle toho se da
systematizovat. Nejtypi¢téjSim délenim bolesti je na bolest akutni a bolest

chronickou, dle doby jejiho piisobeni. [2]

Analgetika jsou v nejobecnéjsi roviné takova 1éciva, ktera snizuji vniméani bolesti
organismu. Vedle u¢inkli analgetickych maji tato 1éciva i Géinky protizanétlivé,
antipyretické (tedy snizujici teplotu organismu vlivem plisobeni na termoregulacni
centrum v hypothalamu a prebytecné teplo se ztéla odvede v ramci vazodilatace
ktize — zde je tfeba si uvédomit, ze nemohou snizit béznou télesnou teplotu) a
zasahuji do syntézy kyseliny arachidonové. Posledni zminéné zpiisobuje ve svém
disledku sniZeni syntézy prostaglandint a leukotrient a tim maji tato 1é¢iva vliv
napriklad na zmirnéni projevli zdnétu. Drive se analgetika d€lila predevsim na
centralni a periferni, dle mista jejich a¢inu. Podle poslednich poznatkid ptivodné
oznacovana jako periferni, tak i ta centralni maji své receptory i v mistech, o kterych
se drive nevédélo a tedy toto dé€leni pozbyva svého vyznamu. Opioidni analgetika
vétSinou na rozdil od neopioidnich se stavaji navykovymi, ovliviiuji dechové
centrum a pusobi obstipaci (zacpu). Dale pozornost prace smeéfuje pouze k
neopioidnim analgetikim. Prvni skupinou jsou antipyreticka analgetika (téz
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nesteroidni antirevmatika, nesteroidni antiflogistika, analgetika Siroké spotieby).
Z chemického hlediska sem radime aromatické nebo dusikaté heteroaromatické
slouceniny s kyslikem nebo dusikem. Léciva v této skupiné maji kysely charakter a
jejich disociac¢ni konstanta se pohybuje v rozmezi pKq = 3,5 — 5,0. Diky této kyselosti
nabyvaji vlastnosti, které jim davaji moznost vazat se na bilkoviny v krvi, vstupovat
do bunék a piisobit tak protizanétlivé. V ramci zanétu jsou schopna zasahovat témeér
do vsech patofyziologickych kroki jeho vzniku a pribéhu. Dovedou také inhibovat
metabolismus pojiva a ovliviiovat metabolismus kolagenu. Patfi sem napriklad:
ibuprofen, kyselina acetylsalicylova, diklofenak, indometacin nebo piroxikam.
Druhou skupinou jsou nekysela antipyreticka analgetika, ktera nemaji kyselé
vlastnosti jako predesla skupina a tudiz nemaji schopnost potlacovat zanét. Do této
skupiny patii: paracetamol, metamizol, fenazon a jiné pyrazolové derivaty. Treti
skupinou jsou takova analgetika, kterd nemaji ani antiflogistické a ani
antipyretické vlastnosti. Ta analgetika, kterd maji antipyretické ucinky, tak
vSechna piisobi v ramci inhibice cyklooxygenazy s tim rozdilem, zZe kazdé 1écivo
trochu jinym mechanismem. Analgetické ucinky jsou u kyselych antipyretickych
analgetik dany tim, Ze se akumuluji v periferni tkani v misté vzniku bolesti, snizuji
vznik latek, které podporuji bolestivou odezvu a snizuji hranice, pii které
organismus bolest vnima. Nekyseld antipyretickd analgetika naopak ptsobi
vétsinou v centralnim nervovém systému (zadni rohy mi$ni a mozek) a blokuji zde
opét cyklooxygenazu a vinimani bolesti organismem. [3] Jako vSechna léciva, tak i
analgetika maji své nezadouci aéinky. Nezadouci u¢inky pouzivani analgetik (Graf
1) jsou predevsim vliv na travici ustroji (gastrointestinalni potiZe, nevolnost,
zvraceni, Zaludecni viredovaténi, mikrokrvaceni, prijmy, zacpy), které se vyskytuji
sincidenci az 10 %, vyvolani hypersenzitivni reakce (precitlivélost, alergické kozni
reakce, astma), které se vyskytuji sincidenci do 5 %, agregace trombocytl (coz
zptisobuje ve svém disledku prodlouzeni doby krvéceni), ktera se vyskytuje
s incidenci 100 %, vliv na ledviny (poskozeni ledvin retenci soli a tekutin, nékdy i
jina vaznéjsi poskozeni), které se vyskytuje sincidenci 5 %, Reyetiv syndromz,

zvySeni hladiny kyseliny mocové, vliv na kostni dren a jatra (poskozeni bunék), vliv

2 Reyetiv syndrom je geneticky podminény syndrom (encefalopatie + tukova nekroza jater + koma), ktery je spoustén podanim
1€kt s kyselinou acetylsalicylovou. V pripadé ¢asné diagnostiky a pouziti podptirné 1é¢by je mortalita 30 %. U déti az do puberty
se nedoporucuje podavat 1éciva obsahujici kyselinu acetylsalicylovou. [190] Zaroven uzivani obecné 1é¢iv branicich agregaci
krevnich desticek ve 3. trimestru téhotenstvi mtize vést k predéasnému uzavieni ductus arteriosus Botalli, k prodlouzeni
téhotenstvi a zvyseni rizika krvaceni novorozence i matky béhem porodu. [191]
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na centralni nervovy systém (zavrate, bolesti hlavy, pti predavkovani riziko poruchy

sluchu a zraku, koma). [4, 5 s. 185]
2.1.1 Kyselina acetylsalicylova a derivaty

Do této vétve patri kyselina acetylsalicylova; aloxiprin; cholin-salicylat; natrium-
salicylat; salicylamid; salsalat; ethenzamid; morfolinium-salicylat; dipyrocetyl
benorilat; diflunisal; kalium-salicylat; guacetisal; vapenata stl karbasalatu,
imidazol-salicylat; kyselina acetylsalicylovd, kombinace kromé psycholeptik;
salicylamid, kombinace kromé psycholeptik; ethenzamid, kombinace kromé
psycholeptik; dipyrocetyl, kombinace kromé psycholeptik; vapenata sil
karbasalatu, kombinace kromé psycholeptik; kyselina acetylsalicylova, kombinace
s psycholeptiky; salicylamid, kombinace s psycholeptiky; ethenzamid, kombinace
s psycholeptiky; dipyrocetyl, kombinace s psycholeptiky. [1] Strukturni vzorce
uvedenych 1é¢iv jsou na obrazku (Obrazek 2), kde je dobre patrna spolena a

opakujici se zakladni struktura.

Kyselina acetylsalicylova, systematicky nazev kyselina 2-acetyloxybenzoovéa
(Obrazek 1) je acetylovani aromaticka hydroxykyselina, jejiz hlavnim biologickym
uéinkem je blokace enzymu cyklooxygenazy. Aniz by se véd€lo o téchto
enzymatickych pochodech a bylo znamo cokoliv detailn€jsiho, tak se jeji vlastnosti
vyuzivaly ve starovékém Recku nebo starobylém Egypté. Tam se pouzival odvar
z vrbové kiiry (Cortex salicis), v niZ se zaklad této latky nachazi — kyselina salicylova.
Kyselina se ale nachazi také v jasminu, fazolich, hrasku, jeteli a v mnohych travach
a stromech. Znovuobjeveni nastalo v 18. stoleti Edwardem Stonem. Ten popsal
vyrazné zlepSeni zdravotniho stavu u 50 pacientii po poziti pravé odvart z vrby.
Teprve v roce 1829 (podle jinych zdroji 1823) se podarilo provést extrakei vlastni
kyseliny salicylové francouzskému badateli Henrimu Lerouxovi. Vté dobé se
spojovaly dezinfekéni ucinky této kyseliny s jejimi dalSimi 1ééebnymi ucinky,
protoze zde stal predpoklad horecky jako vyhradné infekéni nemoci [5 s. 185].
Hermann Kolbe v roce 1874 syntetizoval ¢istou salicylovou kyselinu a probéhla rada
ne prilis uspésnych pokusti, pro klinické vyuziti, které byly provazeny mnozstvim
vedlejsich ucinki. Vlastnosti této kyseliny jsou pritomné vyhradné v poloze ortho
karbonylové skupiny a karboxylové skupiny [5 s. 189]. Nasledné v roce 1897 Felix

Hoffmann syntetizoval pomoci esterifikace kyselinu acetylsalicylovou, a tak je
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pripravovana dodnes. O dva roky pozdéji v roce 1899 spolec¢nost Bayer patentuje 1€k
pod nazvem Aspirin®, coz je ve své podstaté ¢ista kyselina acetylsalicylova v 1ékové
formé. Kyselina acetylsalicylova se vyrabi acetylaci kyseliny salicylové
acetanhydridem za pritomnosti mnoha katalyzatort a rozpoustédel [5 s. 192], coZ je
vidét na obrazku (Obrazek 3), a jako odpadni produkt vznika kyselina octova.
V roce 1955 napsal Berton Roueché, ,Ze neni na svété zemé, kde by byl neznamy,
neocenovany nebo nedostupny“, pti ¢emz mél na mysli pravé zminéné lécivo.
V Ceské republice se od roku 1922 vyrabi generikum Acylpyrin®, jehoZ vyroba
zapocala v Luc¢ebnich zavodech v Kolin€ pod vedenim feditele Ing. Antonina Pavce.
Ten byl zaroven béhem obdobi prvni republiky predsedou Sdruzeni
ceskoslovenskych chemickych primysli. Lé¢iva s obsahem kyseliny acetylsalicylové
predevsim brani agregaci trombocytti, snizuji riziko infarktu myokardu, coz popsal
poprvé v roce 1948 1ékar Lawrence Craven z Kalifornie na zaklad€ pozorovani svych
pacientti, a vzniku ikt pri nizké pravidelné denni davce. Jako nezadouci Géinek
téchto 1é¢iv je vznik Reyeova syndromu u déti, ke kterému povétSinou dochazi pii
virovych infekcich s horec¢kou nebo varicelle. Za objev mechanismu tuc¢inku tohoto
lé¢iva ziskali Nobelovu cenu vroce 1982 védci: Sune K. Bergstrom, Bengt I.
Samuelsson and John R. Vane. [6—9] Kyselina acetylsalicylova tvori bilé krystalky,

s teplotou tani 131 az 137 °C, s pKq = 3,5 a je dobi‘e rozpustna v ethanolu a acetonu.

[5s.192]
2.1.1.1 ASPIRIN

Jedna se o 1é¢ivo v 1ékové formé tablety, ktera je bil4, kulatd a ma v priiméru 12 mm.
Tableta ma na jedné své strané napis ,ASPIRIN 0,5 a na druhé strané je znak
vyrobce spolecnosti BAYER. Nazev se sklada ze tri casti ,,A“ znadi, Ze se jedna o
sacetylsalicylovou kyselin“, ,spir vychazi z nazvu rostliny Spirea ulmaria (cesky
tuzebnik jilmovy) a ,in“ je vté dobé bézna koncovka pro 1é¢iva [10]. V dnesni
literature se casto pro kyselinu acetylsalicylovou pouzivd nazev aspirin, coz
vzhledem Kk pritomnosti dalsich latek v 1é¢ivu nemusi byt zcela presné oznaceni.
Jedna tableta obsahuje 500 mg G¢inné latky kyseliny acetylsalicylové. Z pomocnych
latek je zde pritomna celul6za a kukuriény skrob. Lécéivo slouzi k tlumeni bolesti
hlavy, zubi, krku, sval@i, kloubti, zad, pii leh¢i artritidé a bolestech provazejicich
menstruaci. Léc¢ivo ulevuje od symptomatickych projevii bolesti a horecky pii

chripce nebo jiném zanétlivém onemocnéni hornich cest dychacich. Vzhledem
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k diive uvedenym informacim je zakizino toto 1é¢ivo podavat v Ceské republice
détem a dospivajicim do 16 let véku v pribéhu hore¢natého onemocnéni. Aplikace
je per os a tablety se podavaji po konzumaci jidla a mélo by dojit k dostateénému
prisunu tekutin po jejich poziti. Jako veskera l1éciva, tak i toto 1écivo nevyjimaje, je
treba posuzovat v pripadé uzivani dalSich 1é¢iv s ohledem na jeho mozné vedlejsi
ucinky, které mohou byt takto podporeny ve své manifestaci. Zde lze hovorit
predevS§im o léc¢ivech, kterd zptisobuji sniZzeni koagulac¢nich vlastnosti krve,
narusujicich sliznici gastrointestinalniho traktu (nepfimo tak plisobi i pozivani
alkoholu diky svym synergickym drahdm metabolismu s kyselinou
acetylsalicylovou) a snizujicich funkcénost vylucovaciho systému. Toto 1éc¢ivo
prostupuje placentou. V priibéhu prvniho trimestru téhotenstvi mizu mit uzivani
tohoto 1éciva i teratogenni Gcéinky. Béhem kojeni 1é¢ivo prechazi do materského
mléka. Kyselina acetylsalicylovd se po podani rychle resorbuje a méni se na sviij
aktivni metabolit kyselinu salicylovou. Absorbuje se 80 az 100 % léciva, ale
vzhledem k ¢astecné hydrolyze a efektu prvniho kontaktu v jatrech, kde doje k dalsi
degradaci 1éc¢iva, tak biologick4d dostupnost 1é¢iva zna¢né klesa [11]. Jak kyselina
acetylsalicylova, tak i kyselin salicylova jsou vazdny na plazmatické bilkoviny a
distribuovany po celém organismu. Béhem metabolizace kyseliny salicylové
v jatrech vznika vicero odpadnich produktti, mezi které patti: kyselina salicylurova,
salicylfenolglukuronid, salicylacetylglukuronid, kyselina gentisova a Kkyselina
gentisurova. Vylucovani je zprostiedkovano predevs§im ledvinami. [12] Vyskytuje se
ve formé bilych krystalkii, bilého krystalického prasku nebo granuli. Nema zadnou
viini ani zapach, n€kdy lze ovSem vycitit lehkou kyselost. Bod tani je priblizné 143
°C. Se vzdusnou vlhkosti dochazi snadno k hydrolyze na kyselinu salicylovou a
acetat, proto je treba toto brat v potaz i béhem skladovani. [11] Mezi nejnovéjsi
poznatky ohledné moznosti vyuziti tohoto 1é¢iva jsou informace o tom, ze jeho malé
mnozstvi v pravidelnych davkach ve starsim véku miize vést ke sniZzeni moznych
cévnich prihod a prodlouzit tak dobu doziti ve zdravi. Tyto vyzkumy se vétSinou
oznacuji pod zkratkou ASPRE (aspirin snizujici riziko cévnich prihod ve stari;
aspirin in reducing events in the elderly). [13] Baleni 1é¢iva je zachyceno na fotografii

(Fotografie 1).
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2.1.1.2 ACYLPYRIN

Lécivo ACYLPYRIN se vyrabi od roku 1922 a jeho duchovnim otcem byl jiz drive
znamy Ing. Antonin Pavec [6]. Dnes ho nalézame v 1ékarnach v podobé bilych az
slabé nasedlych tablet. Uprostred tablety je ptlici ryha na jedné strané a na druhé
strané je vyobrazen nazev léciva. Jedna tato tableta obsahuje 500 mg tc¢inné latky
kyseliny acetylsalicylové a jako pomocné latky bramborovy skrob a mastek.
Vzhledem k tomu, Ze se v podstaté jedna o 1é¢ivo témér shodné se svou originalni
predlohou, tedy ASPIRINEM, tak i jeho terapeuticka indikace je shodna. Lécivo se
uziva predevs§im na tlumeni bolesti rizného ptivodu, at jiz se jedna o bolest hlavy,
kloubti nebo svalti, které provazeji chiipkova onemocnéni a zanéty hornich cest
dychacich. Opét je zde shodné riziko pro déti a mladistvé do 16 let véku, u kterych
miize dojit pri uziti k projeviim Reyeova syndromu a s tim az k amrti. Lécivo se
doporuduje uzivat béhem konzumace jidla nebo po ni, aby se snizilo riziko posSkozeni
zaludecni sliznice. Po poziti se doporucuje pri vyssich davkach zapijeni alkalickou
mineralni vodou. Vedlejsi tic¢inky a mozné rizikové interakce s dalsimi 1é¢ivy jsou
naprosto shodné s dfive zminénym ASPIRINEM. [14] Baleni lé¢iva je zachyceno na

fotografii (Fotografie 2).
2.1.1.3 ASPIRIN 500 MG OBALENE TABLETY

Lécivo s obsahem ucinné latky kyseliny acetylsalicylové v mnozstvi 500 mg, a navic
obohacené o ochrannou vrstvu obalu, kterd poméha k tomu, aby doslo k uvolnéni
dané slozky az v idedlnim misté€ pro vstiebani. Tableta je také koncipovana tak, aby
tvorila malé Castice 1é¢ivé latky a efervescentni slozky. To zajiStuje mnohem lepsi
rozpusténi a absorpci. To je 4x rychlejsi vstrebani nez v pripadé samostatného
podani kyseliny acetylsalicylové v konvenéni tableté 1é¢iva ASPIRIN. Jako pomocné
latky v tableté slouzi v jejim jadru koloidni bezvody oxid kiremicity a uhli¢itan sodny.
Pomocné latky v obalové vrstvé tablety jsou karnaubsky vosk, hypromelosa a
zinkum-stearat. Tablety jsou bilé, kulaté, bikonvexni s priimérem 12 mm a na jedné
ze stran je napis ,,BA 500“ a na dalsi strané je znacka spolecnosti Bayer v podobé
kiize. Lécivo slouzi k symptomatické 1écbé horecky spojeni s bolestmi nebo jiné
stredni az silné bolesti. Vedlejsi aéinky a tcinky spojené s uzivani v kombinaci
s jinymi piipravky nebo s uréitymi zdravotnimi stavy jsou opét totozné s ptivodnim

lécivem ASPIRIN. [15] Baleni léciva je zachyceno na fotografii (Fotografie 3).
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2.1.1.4 ANOPYRIN 400 MG

Lécivo ve formé bilych tablet, které jsou kulaté a na obou stranach ploché. Diky ryze
na jedné ze stran je mozné tabletu rozdélit na dvé poloviéni davky. Jedna tableta
obsahuje 400 mg kyseliny acetylsalicylové a pomocné latky, kterymi jsou kukuriény
skrob, mastek, glycin, celulosovy prasek a mikrokrystalicka celulosa. Piitomnost
kyseliny acetylsalicylové vylucuje uziti pro déti do 16 let véku. Lécivo se pouziva
predevsim pro symptomatickou lécbu akutnich respiracnich onemocnéni
chripkového charakteru, ale lze jej pouZit samoziejmé i na dalsi tlumeni bolesti.
Vedlejsi Gcinky a dalsi komplikace spojené s uzivanim jsou typické pro léciva
s kyselinou acetylsalicylovou (teratogenita v tfetim trimestru, zvySovani krvacivosti,
renlni a hepatalni poskozeni atd.). [16] Baleni 1é¢iva je zachyceno na fotografii

(Fotografie 4).
2.1.1.5 ACYLCOFFIN

Léc¢ivo nachazime v podobé bilé tablety s délici ryhou na jedné strané, které
umoznuje rozdéleni na dveé stejné polovi¢ni davky. Tablety jsou na hranach zkosené
a jsou ploché. Kyselina acetylsalicylova (450 mg) jako tcinna latka vylucuje uziti
tohoto 1é¢iva détmi do véku 16 let. Pro zvysSeni efektivnosti je zde pfitomen kofein
v obsahu 50 mg. V tableté se nachazi pomocné latky, kterymi jsou bramborovy skrob
a mastek. Léc¢ivo slouzi k tlumeni bolesti mirné az stiedni intenzity rizného ptivodu
a zejména zplisobené akutnimi respiraénimi onemocnéni chiipkového charakteru.
Vedlejsi ucinky a dal$i komplikace spojené suzivanim kombinuji jak ty spojené
s1écivy s kyselinou acetylsalicylovou (teratogenita v tfetim trimestru, zvySovani
krvacivosti, renalni a hepatalni poskozeni atd.), tak s 1écivy, ve kterych nachazime
kofein (nervozita, podrazdénost, nespavost, buseni srdce). [17] Baleni 1éciva je

zachyceno na fotografii (Fotografie 5).
2.1.2 Pyrazolony

Do této vétve léCiv patii fenazon; sodna stl metamizolu; aminofenazon;
propyfenazon; nifenazon; fenazon, kombinace kromé psycholeptik; metamizol
sodny, kombinace kromé psycholeptik; aminofenazon, kombinace kromé

psycholeptik; propyfenazon, kombinace kromé psycholeptik; fenazon, kombinace
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s psycholeptiky; metamizol sodny, kombinace s psycholeptiky; aminofenazon,

kombinace s psycholeptiky; propyfenazon, kombinace s psycholeptiky. [1]

Kyselinu salicylovou, ktera se ziskavala jako odvaz r vrbové ktry v 17. stoleti
nahradila kiira chinovniku (Cortex chinae), jejiz i¢inky byly siln€jsi. V tomto ohledu
byl vyznamny chemik jménem Ludwig Knorr, ktery pripravil kondenzaci
fenylhydrazinu s acetoctanem ethylnatym latku, kterou nazval oxylmethylchinicin.
Tu povazoval za synteticky derivat chininu. Antipyretické aéinky zvysil N-alkylaci.
O radu let pozdéji uréil spravnou konstituci a jako 1-fenyl-2,3-dimethylpyrazolon a

dal ji ndzev Antipyrin. [5 s. 185-186]
2.1.3 Anilidy

Do této vétve patii no2beoi1: paracetamol; fenacetin; bucetin; propacetamol;
paracetamol, kombinace kromé psycholeptik; fenacetin, kombinace kromé
psycholeptik; bucetin, kombinace kromé psycholeptik; paracetamol, kombinace
s psycholeptiky; fenacetin, kombinace s psycholeptiky; bucetin, kombinace
s psycholeptiky. [1] Struktura téchto latek je vidét na obrazku, na kterém jsou jejich

strukturni vzorce (Obrazek 5).

Paracetamol, taktéz acetaminophen, systematicky N-(4-hydroxyfenyl)acetamid
(Obrazek 4), je metabolit fenacetinu, jehoz priprava je na obrazku (Obrazek 6),
ktery je mnohem méné nefrotoxicky. Paracetamol je povazovan za nejbezpecnéjsi
analgetikum ze skupiny analgetik-antipyretik, pokud se uZziva v terapeutickych
davkach. Je ale vyrazné hepatotoxicky v pripadé predavkovanis. [2, 7] Vyrabi se z p-
nitrofenolu redukei a acetylaci, coz je vidét na obrazku (Obrazek 7). Je mozné jej
také ziskavat biotechnologickou cestou z anilinu ptisobenim geneticky upravenych
mikroorganismti. Jedna se o bilou, krystalickou latku, s teplotou tani 169-170,5 °C,
dobfe rozpustnou v ethanolu, dimethylformamidu, acetonu a ethylacetatu. [5
s. 189] V terapeutickych davkach metabolity z jater eliminuje glutathion, ktery se
ovSem v nadmérném mnozstvi paracetamolu vycerp4 a nasledné toxické metabolity
zacnou poskozovat jaterni tkan (Obrazek 8). [18] V moci dospélého cloveka se
nachazi jako metabolity acetaminophen glukuronid (55 %), acetaminophen sulfat

(30 %), nemetabolizovany acetaminophen (4 %) a acetaminophen konjugovany

3 Jako antidotum se pouZziva acetylcystein. [7] Klinicky projev hepatotoxicity se manifestuje pii davkach nad 5 g za den.
Toxick4 davka je nad 7 g za den a miiZe vyvolat jaterni nekroézu. Toxicita se zvySuje konzumaci ethanolu. [2 s. 43]
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s cysteinem (4 %). [19] Ve Spojenych statech americkych musela mistni autorita
Poradni vybor Spojenych statd americkych Ufadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv
nastavit opatieni ke sniZeni uzivani 1é¢iv s paracetamolem. Hlavnim divodem byl
fakt, ze jaterni selhani, ktera vedou v nékterych pripadech az k transplantaci jater,
byla zcela béZné zapricinéna pravé nadmérnym uzivanim tohoto léciva. [20]
Samotny zaklad této struktury anilin mé antipyretické ucinky. Je ale natolik toxicky,
Ze ho neni mozné pouzit. [5 s. 187] Poprvé byl syntetizovan Harmonem Northropem
Morsem v roce 1877 [21]. Klinické pocatky spadaji do roku 1893, kdy byl poprvé
pouzit Josephem von Meringem. Lé¢ivo neziskalo v té dobé ov§em zZadné komeréni
vyuziti. Prodejniho Gspéchu se dockalo ve svété v roce 1950 ve Spojenych statech
americkych a vroce 1956 v Australii. Prvni se zacala prodavat kombinace
paracetamolu, aspirinu a kofeinu a 1éc¢ivo neslo nazev Triogesic. Béhem dalSich let
se objevovalo mnoho podezieni, ktera se tykala toho, ze vté dobé pouzivana
analgetika ssebou nesou toxické vlastnosti. Nésledné vroce 1966 doslo
k védeckému ovéreni hepatotoxicity paracetamolu v pripadech, jak bylo uvedeno
vySe. Jako klicovy moment pro toto 1é¢ivo lze brat 8o. 1éta 20. stoleti, kdy doslo
k objeveni  Reyeova  syndromu  zplisobovaného  preparaty s kyseliny
acetylsalicylovou u déti. Tim se paracetamol stal Iékem prvni volby pravé v pediatrii
pri 1é¢bé bolesti a zvySené teploté. [22] Nékteré vyzkumy ukazuji, Ze jeho uzivani
vmalych davkach pii kostni artritidé vede kvyznaénému symptomatickému
zlepsSeni u téchto pacientti. Hlavni piednosti tohoto 1é¢iva je efektivnost, bezpecnost

a jeho porizovaci cena. [20]
2.1.3.1 PARALEN 500

Lécivo ve formé tablet s rozméry 18 mm a 8 mm. Uprostted tablety je piilici ryha,
ktera umoznuje rozdélit 1é¢ivo na dveé stejné veliké poloviéni davky. Tableta je bila a
na jedné strané je napis PARALEN. Jedna tableta obsahuje 500 mg G¢inné latky
paracetamolu a jsou zde pritomné tyto pomocné latky: predbobtnaly kukufi¢ny
skrob, povidon 30, sodna stil karamelosy a kyselina stearova. Lécivo se indikuje
predevsim u akutnich bakteridlnich a virovych infekci, bolesti zubt, hlavy,
neuralgickych bolesti, bolestech svalli, bolestech kloubti na podkladé nezanétlivé
pric¢iny, bolesti z oblasti Zeber a pii bolestivé menstruaci. Na rozdil od 1é¢iv
s ucinnou latkou kyselinou acetylsalicylovou je mozné tento pripravek podavat

détem do 6 let. Pro mladsi déti je urcena varianta tohoto 1é¢iva s nizsi koncentraci
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paracetamolu v 1ékové formeé ¢ipku nebo suspenze. I pies mozné hepatotoxické
ucinky neni omezeno podavani 1é¢iva osobam, které trpi jaternimi onemocnénimi,
ktera jsou stabilizovana. Je ovSem treba velice diikladné dodrzovat predepsané
davky, aby nedoslo k predavkovani. Dlouhodoba konzumace alkoholickych napojt
spolu s uzivanim léciva vede k vyraznému riziku poskozeni jaterni tkané. Pri
predavkovani 1é¢ivem kromé poskozenti jater hrozi i akutni tubularni nekréza ledvin.
Paracetamol dosahuje maximalni plazmatické koncentrace jiz béhem 30 az 60
minut a v podstaté se vSechen absorbuje v gastrointestinidlnim traktu. V téle se
dostava do slin, materského mléka, prochazi placentarni bariérou k plodu a prochazi
hematoencefalickou bariérou do mozku. [23] Baleni 1é¢iva je zachyceno na fotografii
(Fotografie 6).

2.1.3.2 PANADOL NOVUM

Lécivo v 1ékové formé obalené tablety, kterd ma na jedné strané d€lici ryhu a strané
druhé ®. Jedna tableta obsahuje 500 mg G¢inné latky paracetamolu a pomocné latky
zde jsou predbobtnaly kukufi¢ny Skrob, uhli¢itan vapenaty, kyselina alginova,
krospovidon typ A, povidon 25, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kiremicity, smés sodnych soli parabent (E 215, E 217, E 219), karnaubsky vosk,
potahova soustava Opadry YS-17003 bila (oxid titanié¢ity, hypromelosa, makrolog,
polysorbat 80). Terapeutické pouZité je pro tlumeni bolesti riznych ptivodi, véetné
migrény a symptomatickou 1é¢bu horecky. Rizika z predavkovani jsou shodna
s ostatnimi pripravky obsahujicimi paracetamol. Technologie obalené tablety dava
0 32 % rychlejsi schopnost se vstifebat v prvnich 60 minutach nez u konvenc¢niho

1é¢iva. [24] Baleni 1é¢iva je zachyceno na fotografii (Fotografie 7).
2.1.3.3 PANADOL EXTRA

Lécivo v 1ékové formé tablety v podobé tobolky. Na jedné strané je A+. Jedna tableta
obsahuje 500 mg paracetamolu a 65 mg kofeinu. Z pomocnych latek je zde
predbobtnaly §krob, kukuri¢ny skrob, povidon 25, kalium-sorbat, mastek, kyselina
stearova (95%) a sodna siil kroskarmelosy (typ A). V potahové vrstvé se nachazi
hypromelosa a triacetin. Lécivo by se mélo uchovavat v prostredi do teploty 25 °C.
Pritomny kofein v tomto 1é¢ivu zvySuje jeho analgetické vlastnosti. Piisobi totiz na

centralni nervovy systém a miiZe snizit deprese, které jsou s bolestmi ¢asto spojené.
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Kombinace paracetamolu s kofeinem je dle studii 1,37 krat ti¢inn€jsi nez samostatné

pouziti. [25] Baleni 1éciva je zachyceno na fotografii (Fotografie 8).
2.1.3.4 ACIFEIN

Jedna se o 1é¢ivo ve formé tablety, ktera v sobé kombinuje tfi icinné komponenty,
kterymi jsou kyselina acetylsalicylova v mnozstvi 250 mg, paracetamol v mnozstvi
200 mg a kofein v mnozstvi 50 mg. Dale jsou v tableté pomocné latky glycin,
kukutiény skrob, mastek a hypromelosa. Tableta je bild a ma zkosené hrany. Na
jedné strané tablety je ryha, ktera ovSem neslouZi k ptileni tablety za Géelem sniZeni
davky, ale s cilem usnadnit polykani v mensich celcich. I kdyzZ se jedna o pripravek
v kategorii pripravkii s paracetamolem, tak obsahuje zaroven kyselinu
acetylsalicylovou, a proto neni mozné toto 1écivo podavat détem a mladistvym do
véku 16 let. Vedlejsi acinky a dalsi komplikace spojené s uzivanim kombinuji jak ty
spojené slécivy obsahujici kyselinu acetylsalicylovou (teratogenita v tretim
trimestru, zvySovani krvacivosti, renalni a hepatalni poskozeni atd.) a lécivy
s obsahem paracetamolu (hepatilni poskozeni pii predavkovani). Vzhledem
k tomu, zZe pripravek obsahuje i kofein, tak by nemélo dochéizet ke konzumaci
potravin a napojii, které kofein obsahuji také. Nadmérna akumulace zdrojt kofeinu
miiZze vést k nervozité, podrazdénosti, nespavosti, buseni srdce. Vliv na srdce se
miZe projevit u osob, které trpi srde¢nimi obtizemi. Léc¢ivo se absorbuje velice
rychle. Jiz po 14 minutach dosahuje maximalni plazmatické koncentrace kyseliny
acetylsalicylové. Kyselina acetylsalicylova se metabolizuje na kyselinu salicylovou,
kyselinu salicyluronovou a kyselinu gentisovou. Paracetamol se metabolizuje na
konjugat glukorinidu (55 %), konjugat sulfatu (30 %), konjugat kyseliny
merkapturové (4 %), konjugat cysteinu (4 %) a dalsi neidentifikovatelné metabolity
(7 %). Kofein se metabolizuje oxidaci a demetylaci. Dle mezinarodni expertni
skupiny slozeni z fady odbornikt riznych profesi se doslo k zavéru, ze kombinace
kyseliny acetylsalicylové, paracetamolu a kofeinu nezvysuje rizika uzivani téchto
1é¢iv oproti uzivani 1éciv jen s jednou slozkou [26, 27]. Zaroven tato skupina dosla
k zavéru, ze kofein v téchto 1é¢ivech nema navykovy efekt, ktery by vedl k tendenci
uzivat analgetika sjeho obsahem néavykové. [28] Baleni 1é¢iva je zachyceno na

fotografii (Fotografie 9).
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2.1.3.5 THOMAPYRIN

Lécivo v 1ékové formeé bilé, kulaté, ploché tablety, ktera ma zkosené hrany a na jedné
strané ptlici ryhu. Na druhé strané je oznaceno napisem THOMAPYRIN. Délici ryha
slouzi krozdé€leni tablety na dvé stejné poloviéni davky léciva. Jedna tableta
obsahuje 250 mg kyseliny acetylsalicylové, 200 mg paracetamolu a 50 mg kofeinu.
Pomocnymi latkami zde jsou kukutiény skrob, monohydrat laktézy a kyselina
stearova (50%). Lécivo obsahuje kyselinu acetylsalicylovou a je tedy vylouéeno
podavani détem a mladistvym do véku 16 let. Kombinace vSech tii t¢innych slozek
zvySuje efektivitu o 40 % a cas k dosazeni polovi¢ni tlevy od bolesti je o 15 minut
kratsi nez pri pouziti uc¢innych latek samostatné. [29] Baleni 1é¢iva je zachyceno na

fotografii (Fotografie 10).
2.1.4 Jina analgetika a antipyretika

Do této vétve 1éCiv patfi rimazolium; glafenin; floktafenin; viminol; nefopam;

flupirtin; zikonotid; methoxifluran; kanabinoidy. [1]
2.1.5 DalSi latky nachazejici se ve vybranych 1ééivech

Kofein je nazev, ktery pochazi od rostliny kavovnik arabsky (Coffea arabica) a jedna
se o alkaloid se systematickym nazvem 1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-
dion (Obrazek 9) nebo semitrividlnim nazvem 1,3,7-trimethylxanthin. Do 1é¢iv se
pridava s cilem zvysit jejich efektivitu. [17, 25, 28, 29, 30 s. 370] Kofein prochazi
placentarni bariérou a miize tak ptisobit na vyvijejici se plod. Bylo prokazano, ze
teratogenni vliv na plod je v piipadé testovani na potkanech. U ¢lovéka nebyl
prokazan zadny teratogenni vliv kofeinu. Bylo ovSem zjisténo, ze miZe dojit
k synergiim kofeinu s alkoholem nebo tabakovymi produkty, ktera vede
k maternalné-fetalni vazokonstrikci a muze tak dojit k poskozeni plodu. [31]
Jakakoliv konzumace kofeinu béhem téhotenstvi vede v nasledném zivoté téchto
déti k rozvoji jejich nadmérné hmotnosti nebo obezité. [32] Je tfeba mit na paméti
pri uzivani 1é¢iv s obsahem kofeinu, Ze kofein je pritomen i v mnohych napojich,
které bézné konzumujeme. Kofein nalezneme samoziejmé v kavé (az 70 mg/100 ml
napoje), v ¢aji (az 20 mg/100 ml napoje), v kolovych napojich (az 19 mg/100 ml

napoje) nebo v energetickych napojich (az 333 mg/100 ml napoje). [33]
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Celuléza je polysacharid skladajici se z jednotlivych molekul glukozy (Obrazek
9), ktery je nerozpustny ve vodé a pro vétSinu savci je celulosa nestravitelna4.
Teprve az mikroorganismy, které jsou schopné stépit jeji vazby, vytvari energeticky
potencialni zdroj ztéto latky. V potravinaiském a farmaceutickém primyslu se
vyskytuje ve dvou zakladnich formach jako mikrokrystalicka celuléza E460(i) a
praskova celul6za E460(ii). Mikrokrystalicka celul6za se vyuziva predevsim jako
nizkoenergetické pro ¢lovéka nestravitelné plnidlo, jako nosic (oleji, aromatickych
latek), emulgator, zahustovadlo, protispékava latka, stabilizator pén, napln do
zvykacek nebo pravé v nasem pripadé plnidlo tablet. Praskova celul6za ma spise
vyuziti v potravinarstvi a to predevsim v cukrarstvi. Celuloza se ziskava ze dreva
extrakei, deligninaci, od ostatnich jeho soucasti. To probiha obvykle zptisobem, pti
kterém se drevéné stépky vari s hydroxidy a sulfidy, vétSinou sodnymi. Na zavér
dochézi k vybéleni bunifiny pomoci peroxidu nebo oxidem chloric¢itym. Tak se
ziskava jako produkt bunécna celul6za (takzvana bunicina), ktera nasledné muize byt
vystavena ptisobeni kyseliny chlorovodikové, aby se ziskala krystalicka celul6za.
Pokud je cilem ziskat praskovou celul6zu, tak je potfeba provést mechanické
naruseni a procisténi bunécéné celulozy. [30 s. 143, 34—36] V 1ééivech, ktera jsou
predmétem zajmu této prace, tak mlizeme najit naptiklad celulosovy prasek nebo

mikrokrystalickou celulosu.

Skrob je zasobni polysacharid rostlin skladajici se z glukézovych podjednotek
(Obrazek 9), které vytvari dva zakladni celky — amyléza (a-D(1—4)), které je 15 —
20 %, amylopektin (a-D(1—4) a a-D(1—6)), kterého je 80 — 85 %. Existuje vicero
typt Skrobu s rtznymi vlastnostmi, které jsou dany predevS§im pomérem praveé
zminénych celk@. Vyuziti se nachazi v potravinaiském primyslu k zahustovani
potravin a iprave textury potravin, v textilnim primyslu, papirenském primyslu,
chemickém a biochemickém priimyslu a samozirejmé ve farmaceutickych vyrobach.
Pri vyrobé 1éciv slouzi predevsim jako excipientum (pojivo, plnivo, rozvolnovadlo) a
dnes se i nové vyuziva jako pomocna latka v 1écivech s postupnym uvolnovanim.
[30 s. 143, 37] V 1é¢ivech, ktera jsou predmétem zajmu této prace, miizeme nalézt
bramborovy Skrob, ptredbobtnaly kukuri¢ny skrob, predbobtnaly Skrob nebo

kukutiény Skrob.

4 Celulosa je ,stravitelna“ nékterymi mikroorganismy, které jsou p¥itomné ve sttevech byloZravcti. OvSsem v omezené miie
tento proces miZe probihat i u ¢lovéka. [30 s. 143]
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Dalsimi pomocnymi latkami ve vybranych 1é¢ivech jsou: mastek, koloidni bezvody
oxid kfemicity, uhli¢itan sodny, karnaubsky vosk, hypromelosa, zinkum-stearat,
povidon 25, povidon 30, sodnd stl karamelosy, kyselina stearova, uhlic¢itan
vapenaty, kyselina alginova, krospovidon typ a, magnesium-stearat, koloidni
bezvody oxid kiemicity, smés sodnych soli parabent (e 215, e 217, e 219),
karnaubsky vosk, potahova soustava opadry ys-17003 bila (oxid titanicity,
hypromelosa, makrolog, polysorbat 80), kalium-sorbat, kyselina stearova (95%),
kyselina stearova (50%), sodna stl kroskarmelosy (typ a), triacetin, glycin (kyselina

aminooctova), monohydrat lakt6zy.
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Obrazek 1 — Kyselina acetylsalicylova; vlastni dilo
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Obrazek 3 — Viyroba kyseliny acetylsalicylové; vlastni dilo
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Obrazek 4 — Paracetamol; vlastni dilo
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Obrazek 5 — Strukturni vzorce skupiny No2BE paracetamol a derivaty; vlastni dilo
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Obrazek 7 — Vyroba paracetamolu; vlastni dilo
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Obrazek 8 — Toxickiy metabolismus paracetamolu pii piresycent; podle [18 s. 26]
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Obrazek 9 — Kofein, skrob, celulosa; vlastni dilo
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Fotografie 1 — Baleni lé¢iva ASPIRIN; vlastni dilo
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Fotografie 2 — Baleni lé¢iva ACYLPYRIN; vlastni dilo
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Fotografie 4 — Baleni lé¢iva ANOPYRIN; vlastni dilo
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Fotografie 5 — Baleni lé¢iva ACYLCOFFIN; vlastni dilo
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Fotografie 6 — Baleni lé¢iva PARALEN 500; vlastni dilo
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Fotografie 7 — Balent lé¢iva PANADOL NOVUM; vlastni dilo
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Fotografie 8 — Balent lé¢iva PANADOL EXTRA; vlastni dilo
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Fotografie 9 — Baleni lé¢iva ACIFFEIN; vlastni dilo
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Fotografie 10 — Baleni lé¢iva THOMAPYRIN; vlastni dilo
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Graf 1 — Incidence nezadoucich ucinkit analgetik; podle [4]

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
10%

*. R -
0% |
Travici astroji ~ Hypersenzitivni Agregace Ledviny
reakce trombocyti

34



2.2 Chromatografie jako analyticka metoda

Chromatografie je separacni metoda, ktera se vyuziva v oblasti kvalitativni analyzy
a kvantitativni analyzy. Metoda slouzi primo k analyze nebo jako preparativni
metoda pro dalsi navazné postupy. Jedna se o selektivni rozdéleni slozek smési za
pomoci dvou fazi — mobilni (pohyblivé) a stacionarni (nepohyblivé).
Chromatografie tedy slouzi ke studiu riznych smési a roztoki, pri¢emz je schopna
tyto rozdélit na jejich jednotlivé slozky. Takto ziskané zakladni latky smési mohou
byt dale studovany. Pojem chromatografie pochazi pravdépodobné z Ruska okolo
roku 1900. Zde Mikhail Semyonovich Tswett5 jako botanik studoval barevné
materialy ze svéta rostlin [38]. Mozna odtud poté pochazi pravé nazev pro tuto
metodu ,chromatografie®, coz mtizeme do ceského jazyka volné prelozit jako
~barvopsani“. BEhem separace vznikaji opakované rovnovazné stavy mezi latkami
ze separované smesi a obéma fazemi (na zakladé rozdilné adsorpce, rozd€lovani,
vymény iontld, efektu molekularniho sita a jinych principti, at jiz na zakladé
fyzikalnich nebo chemickych procesti). Opakované dochazi k témto déjim, coz vede
k rozdilim v distribu¢nich konstantach jednotlivych slozek smeési. V disledku
tohoto je prostup nékterych latek pomalejsi a jinych naopak rychlejsi, a tak dojde
k jejich oddéleni. Sila, jakou stacionarni faze zpomaluje jednotlivé latky, se nazyva
retence. Ztéto retence nasledné dle typu chromatografie vyplyvaji hodnoty
retenc¢nich ¢asti nebo vzdalenosti. To znamené jinymi slovy, jak dlouho nebo s jakou
obtiznosti trval dané slozce prtichod prisluSnou chromatografickou soustavou.
V néasledujici tabulce (Tabulka 1) je uveden zakladni prehled réznych
chromatografickych metod s rozrazenim podle vySe zminénych fazi a s uvedenim
zkratek, které se pro tyto metody svétoveé vyuzivaji. Rizné metody jsou vhodné pro
rizné chemické latky v zavislosti na jejich charakteru. Podstatnymi vlastnostmi,
podle kterych se vybird metoda, ktera bude k separaci vyuzita, jsou polarita
(hydrofilni latky, hydrofobni latky) a tékavost (dobte tékavé latky a netékavé latky).
Zakladni prehled téchto vlastnosti ve vztahu k vybéru separacni techniky pro
prislusné latky je znazornén na obrazku (Obrazek 10). Ve velice zjednoduSeném
pohledu miizeme metody rozdélit na sloupcové a plosné. Do metod sloupcovych

bychom mohli radit naptiklad chromatografii plynovou nebo kapalinovou a do

5 Nékteré zdroje jméno pisi jako Tswet, Tsvet, Cvet [48 s. 9]. Dle mnoZstvi uZiti se jevi jako nejvhodné&jsi preklad Tswett. Celé
jméno psano azbukou: Muxaun CeménoBuu IlBer.
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metod plo$nych pravé chromatografii na papife nebo tenké vrstvé, kterou se
budeme dale v textu zabyvat. Chromatografie se postupné rozsirila do celého svéta.
Nejvétsi rozkvet nastal v 80. letech 20. stoleti v dasledku zvysujiciho se zajmu o
chemii, biologii, medicinu, farmacii, klinickou chemii, priimyslové obory a obory
studujici zivotni prostredi. V roce 1952 byla udélena jedna z Nobelovych cen za
pociny v chromatografii a to A. J. P. Martinovi s R. L. M. Syngem. Dnes se jedna o
nenahraditelnou techniku témér kazdé laboratote, at se jiz jedna o chromatografii

plynovou, kapalinovou, na tenké vrstvé, na papire nebo jinou specifickou metodu.

[39, 40, 415.1-103, 42 5. 9—12, 43]
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Obrazek 10 — Vibér separaéni metody; podle [39 s. 3]
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Tabulka 1 — Pirehled chromatografickiych metod; podle [44 s. 26, 45, 46, 47 . 201]

Mobilni faze Stacionarni faze | Nazev metody Zkratka
Plyn Pevna latka Plynova adsm:pcm GSC
chromatografie
Molekulov4 sita
Kapalina Plynova rozde}ovam GLC
chromatografie
Pénova
chromatografie FC
Super.krltlcka Pevna latka Superkriticka .ﬂuldm SFC
kapalina chromatografie
Kapalina Tuha latka Adsorpcni kapahnova LSC
chromatografie
Vyluéovaci . SEC nebo EC
chromatografie
Iontove vymenna IEC
chromatografie
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Mobilni faze Stacionarni faze | Nazev metody Zkratka
Afinitni
chromatografie AC
Reverzni
chromatografie RPC
Kapilarni
elektrochromatografie CEC
Chrf)vmatograﬁe na PC
papiie
Chro,matoggaﬁe na TLC
tenké vrstvé
Kolonova
chromatografie cC
. Chromatografie

Kapalina kapalina-kapalina LLC
Micelarni
elektrokineticka MEKC
chromatografie
Gelova filtrace GFC
Gelova permeacni GPC

chromatografie
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2.3 Chromatografie na tenké vrstvé

Chromatografie na papite (PC - Paper Chromatography) je nejstarsi
chromatografickou technikou, ktera se uziva v klinické chemii. Prvni prace se
nachézi vtextech Izmailova a Svajberové Kvapkové zroku 1938, ktefi metodu
vyuzivali ke kvalitativnim dikaz@m tinktur v 7. ruském lékopise [48 s.10]. V
zakladé se jedna o techniku kapalinové chromatografie, ktera je v plo$ném
usporadani. Zakladem je chromatograficky papir, pricemz je princip u papirové i
tenkovrstvé chromatografie (TLC — thin layer chromatography) je podobny. [49]
Pivodné se obé metody oznacovaly jako plosna chromatografie (PC — Planar
chromatography). Toto spole¢né oznaceni se prili$ neujalo ze dvou divodd. Prvnim
je fakt, Ze chromatografie na papire se dnes jiz témér nevyuziva a druhy problém je
vjiz vSeobecné znamé zkratce PC, kterd je celosv€tové znaméa jako ,personal
computer®, tedy osobni pocitaé. VSeobecnou konvenci bylo prijato, Ze dnes pojem
TLC oznacuje vSechny metody a jejich formy, které zahrnuji manualni,
poloautomatické operace na bézné, vysokoti¢inné nebo jinak upravené tenké vrstve.
TLC byla dlouha desetileti predni metodou v chemické analyze s velmi dobrym
vyuzitim v praxi. Vrcholu zaznamenala TLC v momentu, kdy se zacaly vyuzivat jiz

predpripravené specialni tenké vrstvy. [50 s. 1]

TLC se voli tam, kde vzorky jsou netékavé nebo maji nizkou tékavost; vzorky jsou
silné polarni, stredné€ polarni, nepolarniho nebo iontového charakteru; pokud je
treba analyzovat velké mnozstvi vzorkii soucasné, levné a ve velmi kratkém casovém
useku; analyzované vzorky by mohly poskodit kolonu u kapalinové chromatografie
nebo plynové chromatografie; pouzité rozpoustédlo by mohlo poskodit vypln
kolony; analyza pomoci kapalinové nebo plynové chromatografie neni proveditelna
nebo jen smalou detekéni schopnosti; pokud je potieba sledovat vSechny
komponenty, at jiz zlistanou na startu nebo se posunuji smérem k ¢elu; pokud je
potfeba kazdou odd€lenou slozku vzorku zvlast dale analyzovat (predev§im
v pripadé drogového screeningu); je analyza provadéna v nedostupnosti zdroje
elektriny. Na zakladé téchto pozadavki vyplyvaji oblasti, ve kterych se TLC hojné
vyuziva. Farmaceuticky primysl takto kontroluje ¢istotu svych produktd, urcuje, o
které se jedna a stanovuje koncentrace aktivnich slozek 1éké. Klinicka chemie,
forenzni chemie a biochemie urcuje aktivni metabolity v biologickych procesech, pri

diagn6ze metabolickych poruch (naptiklad fenylketonurie, cystinurie, nemoc
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javorového sirupu u novorozencti). Kosmeticky primysl vyuziva této metody pti
vyrobé barev na vlasy, prezervativii, povrchoveé aktivnich latek, mastnych kyselin a
soucasti parfémi. Potravinarsky primysl potfebuje analyzovat pesticidy ve vodé,
rezidua v zeleniné a mase, zakazana aditiva v potravinach. Pri ochrané zivotniho
prostredi se analyzuji podzemni vody, urcuji se polétavé éastice nebo rozpadové
produkty z azobarviv pouzitych v textilnim odvétvi. V nasledujicim grafu je vidét

priblizné rozlozeni vyuziti TLC v rtiznych odvétvich v letech 1993 az 1994 (Graf 2).

Mechanismus spociva v tom, Ze pti priichodu rozpoustédla papirem, nebo vrstvou u
tenkovrstvé chromatografie, dochazi k oddéleni (separaci latek). Na tenkou vrstvu
je potfeba zanést mista, kde jsou aplikovany vzorky, které chceme rozdélit. Po
odpareni rozpoustédla tuto vrstvu vlozime do chromatografické komory. Zde je
nezbytné, aby byla komora nasycena parami stacionarni i mobilni faze. Celd metoda
spociva v tom, Ze stacionarni faze je pevné poutdna na vrstvé a mobilni faze protéka
skrze ni a unasi jednotlivé slozky zkoumaného vzorku rtiznou rychlosti. To, jak
rychle se necha unaset dana slozka, je dano jeji distribuc¢ni konstantou, ktera vyplyva
z Nernstova rozdé€lovaciho zakona (Rovnice 3), ve které [A]s je koncentrace latky
ve stacionarni fazi a [AJm je koncentrace latky v mobilni fazi. Z této rovnice vyplyva,
7e Kp je se pohybuje nad a pod hodnotu 1. Cim je Kp mensi, tim rychleji prostupuje
latka danou vrstvou a naopak. Usporadani aparatury tenkovrstvé chromatografie,
pripadné chromatografie na papire, mize byt v podobé sestupné anebo v podobé
vzestupného vyvijeni (Chyba! Nenalezen zdroj odkazii.). Mozna jsou i jina ne prilis
Castd usporadani, kterymi mohou byt horizontalni, radidlni, opakované,
frakcionované, dvourozmeérné, vicerozmérné, vyvijeni na preteceni, tvarované
papiry, vyvijené v odstiredivém poli nebo zcela jiné vyvijeni, dle specifik daného
pracovisté. Vlastni komoru je mozné zakoupit jako specializovany laboratorni
material. OvSem pro laboratore, které jsou méné financéné zajistény, je moznost
vyuzit improvizace (zkumavka, dvé kadinky na sobé€, akvaria, kyvety, Petriho misky,
exsikatory, prachovnice nebo dokonce i zavatrovaci sklenice od okurek). Zasadni je,
aby takto sestavena komora minimalizovala tniky par rozpoustédla a zajistila
moznost vyrovnani se koncentraci v uzavireném systému, nebo se mu alespon stav
blizil. Existuji tfi oznaceni pristupu k syceni komory: NS = normalni syceni, pii
kterém se neprovadi zadné specialni kroky, CS = ¢astecné syceni, které se provede

napriklad tim, Ze se do mobilni faze ¢asteéné ponori filtra¢ni papir a S = aplné
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syceni, které se provadi vkomorach, ve kterych je minimalizovan prostor mezi
dvéma skly, mezi nimiz je umisténa vrstva. Po prislusné dobé se vyjme
chromatogram z komory a oznaci se mista separovanych slozek, celo vyvijeni a
pripadné dalsi mista. Nejprve je nutné nechat vysusit mobilni fazi a nasledné
muzeme provést detekci. Aby méla celda metoda aspéch, je tieba zvolit takovou
stacionarni fazi, ktera je vhodna k mobilni fazi. Takto dobte zvolena media zajisti,
aby se distribucni konstanty hledanych sloZzek od sebe dostatec¢né lisily a mohlo tak
dojit k jejich rozd€leni v pribéhu separace. [42 s. 12—13, 17-23, 46—48, 48 s. 51-54,
49]

Chromatograficky papir je Cisty celul6zovy papir, ktery je vyroben z lintersovych
vlaken, cozZ znamena, ze se vyrabi z bavinénych zbytkt. Papir je nachylny na vnéjsi
podminky a musi se odborné skladovat, aby se vyloucila interakce se vzdu$nou
vlhkosti nebo zachyceni latek ze vzduchu, které by mohli zkreslovat nésledna
méfeni. Takovyto papir dovede absorbovat 5 az 20% vody (uvazovano v
hmotnostnich procentech). Existuji také modifikované chromatografické papiry,
jako priklad lze uvést acetylovany (slouzi déleni lipofilnich latek) a papiry upravené
pro iontovou vyménu. Zakladnimi vlastnostmi papiru jsou rychlost priitoku mobilni
faze; kapacita papiru a jeho mechanicka pevnost; pritomnost stopovych necistot. Na
rychlosti priitoku mobilni faze zavisi vysledek. Cim pomalejsi priitok je, tim jsou
vysledné skvrny ostiej$i a lépe oddélené. Cim hiire délitelné slozky jsou, tim
vhodnéjsi je volit papir s pomalejSim pritokem mobilni faze. Papiry s vyssi
kapacitou se voli tam, kde je tfeba nanaset vétsi mnozstvi vzorkl nebo se vlastni
papir impregnuje vodnymi roztoky anorganickych soli nebo roztoky organickych
zakotvenych fazi vtékavych rozpoustédlech. V pripadé pritomnosti stopovych
necistot, zejména aminokyselin, cukrii, tukd, latek kyselé povahy, hrozi vyznamné
riziko zkresleni vysledkti méreni. PredevSim latky kyselé povahy u acidobazické

detekce mohou hrat velikou roli. Bézné systému vyuzivané v praxi jsou nasledujici:

¢ Voda jako stacionarni faze + organické rozpoustédlo jako mobilni faze.
Miize byt zvolena soustava, ktera ma stacionarni fazi v podobé vody, ktera je
pevné vazana na celul6zu (nabyva charakteru gelu). Mobilni fazi v takové
soustavé je povétSinou smés nizsiho alkoholu (propanol, butanol) s vodou.
Pokud jsou ve vzorku slabé kyseliny, slabé zasady nebo jejich soli, tak je tieba

do mobilni faze pridat treti slozku, ktera potlac¢i hydrolyzu a podpori nebo
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potladi disociaci. Zde se vétSinou pouziva amoniak (koncentrovany), kyselina

octova (25%), kyselina chlorovodikova (koncentrovana).

e Polarni organicka rozpoustédla jako stacionarni faze + smési
nerozpustné v téchto polarnich organickych rozpoustédlech jako mobilni
faze. Vhodnymi organickymi rozpoustédly jsou zde formamid,
dimethylformamid, ethylenglykolmonoacetat nebo dimethylsulfoxid. Ty jsou
doplnény mobilni fazi v podobé hexanu, cyklohexanu, benzenu, toluenu,

chloridu uhlicitého, diisopropyletheru, ethylacetatu nebo chloroformu.

¢ Nepolarni organické latky jako stacionarni faze + polarni organicka
rozpoustédla jako mobilni faze. Také nazyvano jako soustava s obracenou
fazio, coz je zrejmé, pokud ji porovnate s vySe zminénou piredchozi soustavou.
Vhodnymi nepolarnimi organickymi latkami jsou parafinovy olej, petrolej,
silikonové oleje, dodekanol (laurylalkohol), oktylalkohol, 1-bromnaftalen. Za
organickid rozpoustédla, kterd jsou polarni, se casto vyuzivaji roztoky
methanolu, ethanolu, ecetonu, acetonitrilu, kyseliny octové, ledova kyselina

octova, formamidu nebo dimethylformamidu. [42 s. 13—14, 23—26, 49]

Tenka vrstva je vétsSinou v podobé silikagelu, oxidu hlinitého kfemeliny, Skrobu,
praskového polyamidu, celulosy, acetylované celulosy, ménic¢t iontli, rtaznych
porovitych a organickych polymerti, gely. Dilezita je zde velikost zrn a jejich
porovitost, kterd se pohybuje v rozmezi od 30 do 50 um. Nejmensi castice se
pouzivaji u HPTLC (vysokoucinna tenkovrstva chromatografie; High-performance
thin-layer Chromatography), kterdA umoznuje mnohokrat vice vzorkli nez
konvekénim postupem a vzorky jsou zde nanaseny pomoci platiniridiovych kapilar
(25%10791) nebo pomoci mikrometrickych sttikac¢ek. Pérovitosti je hlavni vlastnost
takzvanych molekulovych sit. Dalsi dtlezitou vlastnosti je aktivita. Ta se tyka
predevsim silikagelu a oxidu hlinitého. Tu lze zvysit zahratim vrstvy nebo naopak
snizit zchlazenim. Cim vyssi aktivita, tak tim vice pouta dana vrstva latky, proto je
treba zajistit vyssi aktivitu u méné polarnich sloucenin. Rozdil v pouziti tenké vrstvy
od papiru je pomérné maly. Zasadni je predevsim to, Ze vSe s vyvijenim spojené je

mnohokrat mensi a vrstva se liSi od papiru v tom, zZe se jedna o podlozku (sklenéna

6V obracené fazi dochazi k opa¢nému poradi separace sloZek vzorku v rdmci chromatogramu. Nejmensi retardaéni faktor
zde maji latky, které jsou nejméné polarni. [49]
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deska, hlinikova folie, plastova folie) a na které je umistén sorbent stacionarni faze.
V minulosti se tyto vrstvy pripravovaly v laboratorich, ale dnes se prakticky bez

vyjimky kupuji hotové (hydrofobizovany silikagel, chiralni tenké vrstvy).

e Latky rozpustné v organickych rozpoustédlech jsou vétSinou déleny pomoci
silikagelu (neutralni, kyselé latky) nebo oxidu hlinitého (neutralni, zasadité
latky). Jako mobilni faze se pouZivaji rizné nepolarni lipofilni rozpoustédla:
parafinovy olej, hexan, cyklohexan, chlorid uhliéity, benzen, dichlormethan,

chloroform, diethylether, butan-1-ol, pyridin, aceton nebo propanol.

e Latky rozpustné ve vodé jsou vétsinou déleny pomoci praskového polyamidu
(praskové celulozy). Za mobilni fazi se da zvolit kyselina octova, methanol,

voda, formamid. [42 s. 32—43, 48—49, 51]

Nanaseni na tenkou vrstvu nebo na chromatograficky papir se provadi nasledovné.
Je treba zvolit vhodnou velikost média. V dne$ni dobé je mozné zakoupit potrebné
velikosti nebo je mozné z vétSich celkli oddélit potrebny rozmeér. Zvlasté u tenkych
vrstev existuji specialni naradi k rozdéleni vrstvy bez rizika poskozeni stacionarni
faze, ale lze s davkou opatrnosti vrstvu rozdélit i za pomoci obycejnych ostrych
nizek [52 s. 29—30]. Minimalni vzdalenost drahy chromatogramu je vétsinou 10
cm. Vzorky by mély byt nanaseny 2 cm od okraje a mezi nimi samotnymi by méla
byt vzdalenost alesponi 1,5 cm. Misto, kde se bude nanéset vzorek, se oznaci ¢arou,
kterou nazyvame start. Po dokonceni vyvijeni se oznaci ¢arou misto, kam doslo
rozpousStédlo a tato druha c¢ara se nazyva celem chromatogramu. Start
chromatogramu nesmi byt ponofen v rozpoustédle a celo chromatogramu nesmi
presahnout horni okraj vrstvy nebo papiru. Idealné by méla tato vrstva byt vyjmuta
pri dosazeni 0,5 cm od horniho okraje. Na vrstvu se nanési priblizné 2 az 20 pl
s koncentraci 0,1 az 5 %. Nanaseni se provadi mikropipetami nebo mikrokapilarami.
Ty lze zakoupit nebo si je vyrobit vlaboratori tazenim sklenéné trubicky nad
kahanem a néaslednym odlomenim konce [48 s.50]. Naneseny vzorek je tieba
nechat dtikladné zbavit rozpoustédla, ve kterém byl pripraven roztok pro naneseni.
U dobre tékavych rozpoustédel postacuje pockat, u méné tékavych rozpoustédel je
vhodné pouzit proud teplého vzduchu nebo infracervené osvétleni. I zde je treba brat
v potaz, Ze takové vysousSeni miiZe vést k poskozeni stacionarni faze vrstvy nebo

degradaci vzorku. U tenké vrstvy je tieba k nandsSeni pristupovat jesté mnohem
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peclivéji nez u papiru, protoze tenka vrstva je mnohem vice citliva. V piipadé
naneseni prilis velkého mnozstvi vzorku dochazi k tomu, Ze se vysledna skvrna
tahne od startu vice ¢i méné a nevytvari pozadovany ohraniceny kruhovity tvar. [42

5. 15—23, 43—48]

V okamziku kdy je chromatogram plné€ k dispozici, je tfeba provést detekci. Existuji
tii zakladni zpisoby detekce. Prvnim z nich je fyzikalni zptisob detekce, ktery
spociva ve vyuziti viditelného, ultrafialového nebo infracerveného svétla, které
dopadd na chromatogram. Pozorovatel tak miize sledovat vzniklé vysledky na
zakladé charakteru separovanych slozek vzorku. Neékteré latky samy projevuji
fluorescencni vlastnosti s typickym barevnym odstinem nebo jsou piimo barevné,
jiné latky naopak fluorescenci zhaseji. Zhaseni fluorescence je mozné zvyraznit
slabym roztokem fluoreskujici latky. Neékteré tenké vrstvy vsobé obsahuji
fluorescenéni indikator a tim vyznamné usnadnuji detekci. Druhou moznosti
detekce je vyuziti chemickych metod, ve kterych je na chromatogram aplikovano
vhodné detekéni ¢idlo, které vyvola barevnou reakei. Tato aplikace se provadi bud
jemnym postiikem, protazenim parami nebo namocéenim. Jako detekéni ¢inidla se
casto vyuzivaji kyselina dusic¢na, kyselina sirov4, roztok dichromanu sodného nebo
manganistanu draselného. Tenka vrstva je odoln€jsi a na rozdil od papiru toto snese.
Nejzakladnéjsi detekei je postiik nebo vystaveni par v uzavieném prostoru 1%
roztokem jodu v ethanolu. Vyhodou jodové detekcee je to, Ze po ¢ase jod z vrstvy opét
vyprcha. Po tomto kroku se vétSinou vrstva vysousi. Zde je tireba byt na pozoru, aby
nedoslo ke zniéeni vrstvy karbonizaci pti prilisné teploté. Treti okruh metod detekce
zahrnuje vSechny nezminéné moznosti. Mezi né patii napriklad detekce za vyuziti
ristu mikroorganismi. Toho se d4 vyuzit napiiklad pti separaci antibiotik. Pti
kultivaci kolonie dojde v mistech océekavaného 1éc¢iva k potlaceni ristu. Dalsi
moznosti je postiikat chromatogram roztokem skrobu a po urcité dobé roztokem
jodu. Pokud doslo k rozkladu Skrobu bakteriemi, tak vtéchto mistech nedojde
k barevné reakci. Dale jsou okrajové pouzivany jiné metody, vyplyvajici ze
specifickych vlastnosti separovanych slozek. Jako priklad lze uvést latky branici
korozi. K nim se pritiskne korodujici material, a pokud dojde k potlaceni koroze, tak

je latka identifikovana. [42 s. 27—28, 48 s. 54—58, 49]

Pfi prvnim pohledu na chromatogram sledujme tvar a umisténi jednotlivych skvrn.

Idealni je skvrna kruhovita a ostie ohranicena. Pri vysokém Rr se vice projevuje
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diftze do stran a vysledné skvrna nabyva na svém primeéru. Neékteré atypické tvary
skvrn jsou ovSem zcela v poradku a jsou typické pro urcité typy sloucenin (Obrazek
12). Hodnoceni chromatogramu miZze byt kvalitativni nebo kvantitativni.
V nékterych pripadech Ize pouzit chromatografii, predevS§im tu na papire,
k preparativnimu déleni, a tak ziskavani cistych slozek ze smési. Kvalitativni
hodnoceni vyuziva predevsim polohy separované slozky na chromatogramu, ktera
je méfena moci retarda¢niho faktoru (Rr) a chovani dané slozky pti detekei, jako
jsou napriklad zbarveni skvrny nebo fluorescence. Kvantitativni hodnoceni miize
probihat budto nepfimym postupem nebo pfimym postupem. Nepiimy postup
znamena, ze nejprve je provedena extrakce latky z vrstvy samotné. Nasledné je
ziskana latka sledovana spektrofotometricky v ultrafialovém, viditelném, pripadné
infraCervenym svétle. Piimé hodnoceni probihd ihned na vrstvé pomoci
denzitometrického méreni hustoty a plochy skvrny, pripadné primou fluorimetrii’.
Kvantitativni hodnoceni je slozitéjsi a casto ho provazi rada chyb méreni.
MozZnosti jak hodnotit mnozZstvi separované latky jsou: vizualni hodnoceni tmavosti
a velikosti skvrn; pristrojové hodnoceni tmavosti a velikosti skvrn;
spektrofotometrické porovnavani se standardem; planimetrie (zméfeni obsahu
skvrny); zvazeni vysttizené skvrny na vrstvé; analyza po eluci, pti které se extrahuje
separovana latka z vrstvy a dale se hodnoti. Na vlastni chromatogram se pise
mékkou obycejnou tuzkou, aby nedoslo k poskozeni vlastni vrstvy. Takto
vyhodnoceny a popsany chromatogram je sam nejlepsSim uchovatelem dané
informace. Je ho ovSem treba uchovavat v dostate¢né vhodném prostiedi, které
brani poskozeni. V nékterych ptipadech je mozné chromatogram impregnovat
rychleschnoucim bezbarvym lakem pro vyssi trvanlivost. Chromatogram je mozné
prekreslit do laboratorniho deniku nebo ho vyfotografovat. Databaze vSech vysledkii
a jeji systematické tridéni je typické pro kazdé laboratorni pracovisté. V dnesni dobé
existuji jiz pristroje, které cely proces od pripravy vzorkl, az po ulozeni
chromatogramu do databaze provadi automatizované. [42 s. 30—31, 55—-56, 62—68,

48 s. 58-71, 49]

7 Metoda detekce i minimalniho mnoZstvi pritomnosti latky. V ptipadé ozareni zjistované latky ta sama zaéne vydavat zareni,
které muzeme detekovat. [192]
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2.3.1 Retardacni faktor

Retardacni faktor (Rr), téZ nékdy oznacovan jako retencni faktor [53], je mezi
jednotlivymi slozkami oddélenymi pomoci TLC porovnatelny parametr, ktery je
vyjadreny podilem mezi vzdalenosti separované slozky od startu (Zs) a vzdalenosti
startu a ¢ela chromatogramu (Zr — Zo) (Rovnice 1). Rychlost postupu slozky vzorku
tenkou vrstvou nebo papirem je charakteristicka a urc¢uje vyslednou polohu skvrny
na chromatogramu. Je tfeba mit ovSem na paméti, ze toto plati pouze za striktniho
dodrzeni stejnych laboratornich podminek (teplota, zmény ve sloZzeni mobilni faze,
chyby v pripravé, starnuti roztoku, obsah zakotveni faze v papiie nebo tenké vrstve,
vzdalenost startu a hladiny rozpoustédla, druh papiru nebo tenké vrstvy, stupen
syceni vyvijeci komory, zplisob vyvijeni, pritomnost dalsich latek, aktivita tenké
vrstvy, tloustka vrstvy, délka drahy vzorku, hladina rozpoustédla, velikost a tvar
komory, impregnace vrstvy a mnoho dal$ich proménnych). To ovSem v bézné praxi
je zcela vylouéeno. Problém neni v piipadé chemicky podobnych slozek, které
v piipadé zmény vnéjSich podminek méni Rr ve vzajemnych pomérech a tim je
zachovéana jista reprezentovatelnost vysledkii. Pokud se ovSem jedn4 o latky riizného
charakteru, tak mze v uréitych situacich dojit i k prevraceni poradi skvrn na
vysledném chromatogramu! Proto nelze Rr dané latky povaZovat za konstantu.
Tento faktor ndm navic nedava zadné dalsi informace o tom, jaky proces probihal
na urovni chromatografie, ale pouze pozi¢ni umisténi dané slozky. Jeho hodnota se
pohybuje v uzavieném intervalu od 08 az 1. Jeho hodnota pro vzorky by se méla
pohybovat vrozmezi 0,30 az 0,70. Tento faktor vychazi vétSinou v desetinnych
¢islech, tak byla pro jeho prehledn€jsi zobrazeni zavedena velicina hRr, ktera
vyjadruje stonasobek Rr. Tato upravena hodnota se pohybuje v rozmezi celych cisel
od 0 az 100. Vzhledem k velkému vyuziti pocita¢ovych programi pti vyhodnocovani
chromatografie se zacala tato veli¢ina uzivat v podob€ pro zdznam jednodussi hRF,
aniz by se ,f* davalo do dolniho indexu. Nejedna se tedy v textech, ve kterych se
s timto vyrazem da setkat, o chybu, nybrz o konvenci. Vzhledem k tomu, Ze vznikaji
rizné veliké skvrny slozek separovanych na zakladé TLC, tak se tato vzdalenost
horniho okraje a dolniho okraje skvrny oznacuje jako rozpéti skvrny, pripadné jako

hRF rozpéti. Pro moznost porovnavat jednotlivé chromatogramy mezi sebou byl

8V piipadé Rr = 0 by znamenalo, Ze se dana slozka neodchylila od startu chromatogramu, takze nelze zcela jisté fici, zda
doslo k separaci ze smési nebo téchto slozek zde zistalo vice.
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zaveden takzvany standardni retardacni faktor Rs:, ktery se vypocte jako podil
vzdalenosti vzorku od startu a vzdalenosti standardu od startu (Rovnice 2).
Pouzivani této hodnoty se ovSem neosvédcilo v praxi a je zde vétSinou vyuziti
porovnani pomoci hRr[54 s. 65]. Spise se v praxi d4 1épe vyuzit porovnavani pomoci
vnitinich standardi na chromatogramu. To se provede tak, Ze jsou zvoleny nejcastéji
se vyskytujici skvrny v priibéhu celého rozlozeni od startu k ¢elu a ty jsou zvoleny
jako vnitfni standard pro kazdé meéreni. VSechny vySe zminéné vzdalenosti jsou
souhrnné vyobrazeny na nasledujicim schématu (Obrazek 11). Prakticky tézce
v dnesni dobé pouzitelnou hodnotou je logaritmicky retardaéni faktor Rm (Rovnice
4), ktery umoznuje pro strukturalné podobné slouceniny s homologickymi prirtstky
dopocitat hodnotu Rr. Zde ovSem existuje i fada vyjimek a hodnoty se doporucuje

pocitat jen v rozmezi retardac¢niho faktoru od 0,20 do 0,75. [42 s. 29—30, 54—55, 58,

68—74, 50 s. 4-7, 55 5. 127]
2.3.2 Dalsi pojmy a parametry vztahujici se k TLC

Rozpoustédlo oznacuje v TLC vyvijeci latku nebo smés, ktera je hnaci silou pro
separaci na tenké vrstvé nebo chromatografickém papiru, také oznacovano jako
mobilni faze nebo eluent. Migraéni vzdalenost je vzdalenost stfedu vzniklé
skvrny na chromatogramu od startu, nékdy také oznacovana jako vzdalenost
dobéhu, vyska dobéhu, vyvijeci vzdalenost. Vyvijeci ¢as je ¢as, po ktery probiha
separace od vlozZeni tenké vrstvy nebo chromatografického papiru do rozpoustédla
po konec¢nou separaci. Derivatizaéni ¢inidlo je jiné oznaceni pro detekéni ¢inidlo
[56], které slouzi k detekci separované slozky na chromatogramu. Fluorescenéni
zhaseni (quenching [57]) nastava v momentu, pokud tenka vrstva obsahuje UV-
aktivni komponenty, které zptsobi, Ze separované slozky, které by byly
fluorescen¢né aktivni, jsou vidét jako ¢erné nebo tmavé skvrny na svétlém pozadi.
Efektivita separace vyjadruje, jak ispésné doslo k separaci smési v dané soustave
TLC. Pokud je rozptyl skvrn maly nebo jsou pres sebe, znamena to, ze efektivita
separace byla nizka a obracené. Selektivita znamena v pripadé TLC to, jakym
zptisobem a jak silné dochéazi k interakci mezi vzorkem a stacionarni fazi (AhRFr) ve

zvolené TLC soustavé. [50 s. 7]
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2.3.3 Vyuziti TLC pro analyzu l1éciv

Analyza 1éciv je velmi Siroké téma, které zahrnuje napriklad identifikaci 1éciva,
urceni konformity, kontrolu kvality vyroby, kvantitativni zhodnoceni, rozkladové
studie, analyzu cizich pfimési, Skodlivych latek, toxind, pesticidi a mnoho dalsiho.
Tato prace se zabyva pouze zakladni didakticky vhodnou analyzou vybranych 1é¢iv
pomoci tenkovrstvé chromatografie, pricemz je zaméfreno na tcinné latky v nich.
U podobnych analyz vlaboratornim prostredi se vétSinou pouzivaji dvou az
¢tytkomponentni mobilni faze, které ¢asto zahrnuji vysoce toxické latky, napriklad
chloroform. V této kapitole bude pojednano o vyuziti tenkovrstvé chromatografie pii
analyze 1éciv pravé se zamérenim na aktivni slozky s ohledem na pridatné latky
v 1é¢ivech. Pri analyze se bézné vyuzivaji rozdilné mechanismy separace na tenké
vrstvé dle typu rozpoustédla a typu vrstvy. Nasledna identifikace mtize byt zalozena
na vizualni strance, prirozené barvé, fluorescenci nebo barevnych zménach po
impregnaci vrstvy. Hlavni vyhodou, proc¢ je tenkovrstva chromatografie stale tak
oblibenou metodou je to, Ze se jedna o metodu finan¢né nenaroc¢nou, na rozdil od
mnoha jinych nevyzaduje zadné rozsahlé vybaveni a je ji v podstaté mozné provadét
v jakékoliv laboratori na této planeté. K nejvétsimu rozvoji doslo se zavedeni okolo

roku 1975 HPTLC a hmotnostni spektrometrie. [52 s. 3, 7, 26, 55 s. 131, 58]

Vztah zavislosti mezi strukturou a retenci vzorku se oznacuje jako QSRR model
(kvantitativni ~ strukturné-reten¢ni  vztah; quantitative structure-retention
relationship) a popisuje vztah mezi chemickou strukturou analytu a jeho retenci pti
chromatografovani. V roce 2000 sestavili védci, na zakladé v té dobé dostupnych
udajii, piehled této zavislosti zhruba pro 1800 sloucenin. V dne$ni dobé existuji
pocitacové programy, které toto dovedou na zakladé komplikovanych
matematickych vztahti vypocist. Mezi zakladni parametry patfi pocet uhliki
v molekule; molarni hmotnost; polarizovatelnost; existence Van der Waalsovych sil;
rozpustnost; celkova energie; geometrie molekuly; pKa; teplota tani, teplota varu;
dip6lovy moment a mnoho dal$ich. Pocet parametri je ze své podstaty nekonecny.

[52s.11—14]

V analyze 1éciv se dnes vzdy vyuzivaji komer¢né dostupné a vyrabéné tenké vrstvy.
Pivodné po doméacku pripravované vrstvy v laboratorich se dnes jiz prakticky

nevyplati ani po financ¢ni strance a navic mohou vykazovat nepresnosti pri méreni,
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které jsou v pripadé léciv zasadni. Jako zakladni deska se u vrstev pouZziva
borosilikatové sklo, o poznani leh¢i hlinik (diky tomu ziskal prvenstvi
v screeningovych metodach) nebo polymerni polytereftalat. VétSina sorbentt
vyzaduje pouziti dalsi latky, ktera by je poutala k zminéné zakladni desce. Klasicky
se k tomuto pouzivala sadra (G9 vrstvy) nebo hemihydrat siranu vapenatého. Takto
pripravené vrstvy vyzaduji velkou opatrnost pii manipulaci s nimi. Byly vynalezeny
ale také vrstvy, které Zadnou vaznou latku neobsahuji (H© vrstvy), ale i zde se jedna
o velice kirehké vrstvy. V polovin€ 60. let 20. stoleti se zacaly pripravovat vrstvy s
polymernimi vazebnymi slozkami (polyvinylalkohol nebo polyvinylpyrolidon), které
byly navrZeny tak, aby byly co nejvice inertni. A¢ bylo vytvoreno k dnesnim dniim
mnoho novych typta vrstev, tak farmaceutické spolec¢nosti, které 1éc¢iva testuji,
setrvavaji na klasickych vrstvach typu G a H. Vrstvy dnes bézné obsahuji
fluorescenc¢ni indikatory, kterymi jsou nejéastéji pro UV 254 (alkalicky zemni
wolfram, ktery je stabilni v kyselinach a dava bilé svétlo; hotéikem aktivovany silikat
zinku, ktery neni stabilni v kyselinich a dava zelené svétlo). Pti analyze 1é¢iv se
bézné vyuziva schopnosti latek, které maji ve své chemické struktute dvojité vazby
nebo aromaticky kruh, zhaset fluorescenci. Tim na mistech, kde se vyskytuji na
chromatogramu, vznikaji tmavé skvrny. [52 s. 23—25] Metodu lze provadét plné
manualné, coZz je na jedné strané urcité vyhoda, ale pti vét§Sim mnozstvi opakujicich
se vzorkli to neni idealni fFeSeni. V dneSni dobé proto existuje mnoho
polomanualnich zafizeni, aZ po plné automatizované stroje, které provedou i vlastni
datové zpracovani vysledki. [52 s. 131—146] Prevedeni vysledkii do poéitacovych dat
je jeden znejzasadnéjSich krokdl pri farmaceutické analyze 1é¢iv. Existuji Ctyti
systémy na trhu pro kvantitativni vyhodnoceni vysledki tenkovrstvé chromatografie
skener sjednou délkou vlny, skener s diodovym polem, kamera se zarizenim
s vazanymi naboji (CCD — charge-coupled device) a plochy skener. [52 s. 171]
K detekei a identifikaci analytii se pouZzivaji metody a postupy tak, jak jsou typické
pro tenkovrstvou chromatografii, od fyzikalnich, pfes chemické az biologické.
Sumarizace téchto metod vyuzivanych pri analyze 1éCiv je na obrazku (Obrazek
13). [52 s.194] Ve vyspélych zemich se pro pripravu a kontrolu léciv vyuziva

vysokoucdinna kapalinova chromatografie. Ta s sebou nese vysoké naklady na

9 Anglicky sadry ,gypsum®.
10 Anglicky vysoce €isté ,high purity*“.

49



vybaveni a porizeni zafizeni a také potiebu zkuSeného a vysoce vzdélaného
personalu. I kdyz jsou takto ziskané vysledky vyssi kvality, tak v rozvojovych zemich
je kvalita ziskana praci s tenkovrstvou chromatografii dostacujici. V roce 1989
publikoval Paul Flinn a dalsi jeho spolupracovnici metodu pro rychlou analyzu 1é¢iv
pomoci tenkovrstvé chromatografie, kterd mela za cil zhodnotit kvalitu 1éciv bez
moznosti vyuzit laborator. Metoda po dalsich vylepsenich ziskala nazev Speedy TLC
Kit [59] Na zakladé tohoto byl vroce 1997 na trh uveden Némeckym
farmaceutickym zdravotnim fondem, dnes svétovy (GPHF — Global Pharma Health
Fund), Minilab jako zatizeni pro rozvojové zemé€. Ten nevyzaduje ke své funkci ani
laboratof, ani pristup k elektrické energii. V nasledujicich letech se zatizeni rozsitilo
do vice nez 80! malo rozvinutych zemi svéta. Zatizeni tak dalo Sanci lidem v téchto

zemich se branit prilivu faleSnych 1é¢iv, ktera zaplavuji zdejsi trhy. [52 s. 248-263]

Analyza 1é¢iv miize probihat také v kriminalistice pri zabaveni latek, které je treba
identifikovat. V tomto oboru rychlost a jednoduchost metody hraje primérni alohu,
protoze je Casto tieba identifikovat bezprostiedné v terénu. V tomto ohledu byly
vynalezeny systémy zatizeni, které vyuzivaji k extrakci mikroextrakci za pomoci
ultrazvuku. [60—-62] Analyzu pomoci TLC lze vyuzit naptiklad i u drogové zavislych
na heroinu kidentifikaci této navykové latky vmoéi. [63] Tenkovrstva
chromatografie umoznuje také provadét pomeérné rychle, levné a kvalitné

screeningové epidemiologické studie drogovych zavislosti. [64]

Pfi laboratorni tenkovrstvé chromatografii se vétSinou pouzivaji tenké vrstvy se
silikagelem a fluorescen¢ni detekéni komponentou, jako mobilni faze se vyuziva
vody, methanolu, kyseliny octové, chloroformu, toluenu, amoniaku a dalSich
sloucenin. Tabulka s prehledem metod (Tabulka 2) uzivanych pri analyze
analgetik-antipyretik tvori vycCet dostupny v literature. Existuje ovSem s jistotou
mnoho dalSich kombinaci a méné ¢i vice slozitych soustav, kterou jsou znamy jen

konkrétnim laboratofim a nepublikuji se.

1V roce 2018 se jedné o 97 zemi. [193]
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Obrazek 11 — Prehled vzddlenosti na chromatogramu; inspirovano podle [50 s. 6]
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Obrazek 12 — Riiznost tvaru skvrn na chromatogramu; podle [42 s. 30]
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Obrazek 13 — Detekce a identifikace TLC pri analyze lé¢iv; podle [52 s. 194]
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Graf 2 — Oblasti vyuziti TLC v letech 1993 az 1994; podle [50 s. 4]
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Rovnice 1 — Vijpocet retardacéniho faktoru; podle [50 s. 4]
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Rowvnice 2 — Vijpocet standardniho retardacniho faktoru; podle [50 s. 5]
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Rovnice 3 — Nernstiiv rozdélovaci zakon; podle [42 s. 13]
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Rovnice 4 — Logaritmicky retardacni faktor; podle [42 s. 69]
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Tabulka 2 — Vybrané soustavy TLC nékterych analgetik-antipyretik; podle [52 s. 339—344]

Létivo Stacionarni faze | Mobilni faze Zplisob | Piivodni
detekce | text
TLC silikagel ethylacetat, methanol, UV (O = [65
acetaminophen | s detekei hydroxid amonny N nn;) S. 106—
v roztoku KI vpoméru24:3:1 54 107]
n-butylether, n- ik
.. HPTLC silika gel | hexan, kyselina DOSHILX |
aspirin 60 F tovA 9 | detekénim | [66]
(0] 254 octova v pomeI‘u 20 : élnldlem
4:1
HPTLC silika gel
G 60 Fasys chloroform,
aspirin nanesenou 2% methanol, amoniak, UV (A= [67]
p (w/v) kyselinou | voda v poméru 120 : 254 nm) 7
boritou v 75:2:6
ethanolu
TLC and podtlakova
elektrochromatografie
‘s (PPEC), acetonitril
aspirin )
Fasss pH 3,8, acetonitril 254 nm)
(60%) s pufrovanym

pH 3,8, polarizac¢ni
potencial 2,0 kV,
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Lécivo Stacionarni faze | Mobilni faze Zpisob Pivodni
detekce | text
acetonitril (30%)
s pufrovanym pH 3,0,
polarizacni potencial
1,5 kV
.. TLCs v . cyklohexan, eceton UV(A= |[48
Aspirin fluorescenc¢nim v DOMEF 40 : 20 66 nm) | s. 165]
¢inidlem p 40:5 3 - 105
cyklohexan,
g HEs | chloroform, ledovd | UV (A= | [48
Aspirin fluorescen¢nim . .
v s kyselina octova 366 nm) | s.165]
¢inidlem " R
vV poméru 40 : 50 : 10
N TLC s - cyklohexan, o UVO= |[48
Aspirin fluorescenénim | chloroform, pyridin 66nm) | s. 165]
¢inidlem v pomeéru20:60:5 3 - 105
TLC _
Aspirin s fluorescenénim | dimethylketon UV =148
&inidlem 366 nm) | s.165]
TLCs hexan, ethylacetat, UV (A=
Aspirin fluorescenénim | kyselina octova 254 nm, | [69]
¢inidlem v poméru 65:30:5 365 nm)
TLC s hexan, ethylacetat, UV (A=
Aspirin fluorescen¢énim | kyselina octova 254 nm, | [69]
¢inidlem vV pomeru 45:50:5 365 nm)
butanol, ethylacetét,
. HPTLC silika gel | ledova kyselina UV (A=
ibuprofen 60 Fas4 octova, voda 254 nm) [70]
Vpomeruy:4:2:2
. HPTLC silika gel | Propanol, ethylacetat, | 1y _
ibuprofen 60 F amoniak, voda 254 nm) [71]
254 vpoméru4:3:2:1 54
chloroform,
‘buprofen NP-TLC silika methanol, amoniak UV(A= [72]
P gel 60 Fasy (25%) v poméru 6,7: | 254 nm) 7
2,5:0,8
NP-TLC silika n-hexan, ethylacetat, UV (A=
ibuprofen gel 60 Fasy kyselina octova 200 nm) | [73]

v pomeéru 15:5: 0,7
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Lécivo Stacionarni faze | Mobilni faze gpusob Pivodni
etekce | text
. methanol, voda UV (A=
ibuprofen RP-18 Fas4 v poméru 9 : 1 224 nm) [71]
RP-2 F254, RP-8
‘buprofen methanol, voda UV (A= [74]
P Fosss, RP-18, v réiznych pomérech | 254 nm) |/
F254s
B-Cyklodextrin, UV (A =
ibuprofen RP-TLC Tnlethanol Vv poméru 15 20omm) [75]
TLC silika gel 60 | [oluen; ethylacetat, | 1py; 5
ibuprofen & ledova kyselina octova | [76]
Fasy < g - 254 nm)
vpomérui1y:13:1
chloroform, ethanol, | vodny [48
kofein TLC s AlO3 ledova kyselina octovéa | roztok I. | s.161—
vpoméru9s: 2,5: 2,5 | aKI 162]
chloroform,
cyklohexan, ledova vodny [48
kofein TLC s AlO3 kyselina octova, roztok I. | s.161—
ethanol v poméru 8o : | aKI 162]
10:5:5
peren, b 600 | voang | 1
kofein TLC s AlO; Y - roztok I | s.161—
methanol v poméru
a KI 162]
30:15:4,5:0,25
pentan, ,
o vodny [48
kofein TLC s AlO; diizopropylether, | b1 |5, 161
ledova kyselina octova
9 aKI 162]
v poméru60:40:5
benzen, 1,4-dioxan, vodny [48
kofein TLC s AlO3 ledova kyselina octova | roztok I. | s. 161—
v pomeéru 70 : 26 : 4 a KI 162]
benzen, methanol, ,
ledova kyselina octova vodny [48
kofein TLC s AlO3 v DOMEN 40 - ) roztok I> | s.161—
p 4055+ a KI 162]

4,5
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Lécivo Stacionarni faze | Mobilni faze gpusob Pivodni
etekce | text
benzen, 1,4-dioxan, vodny [48
kofein TLC s AlO3 ledova kyselina octova | roztok I. | s. 161—
vV pomeru 90 : 25 : 4 a KI 162]
ethanol, voda, vodny [48
kofein TLC s AlO3 amoniak (25%) roztok I. | s.161—
v pomeéru 25 : 3:0,25 |aKI 162]
voda, methanol,
i kyselina octova (50 UV (A=
NSAID RP-TLC Fases mM), acetat sodny 254 nm) 1771
(nebo chlorid sodny)
HPTLC silika gel toluen, 2-propanol, UV(A=
paracetamol kyselina octova [78]
60 Fasy v Lo 236 nm)
vpomeéru8:1:1
. toluen, aceton
HPTLC silika gel ’ o UV (A=
paracetamol 60 Fass Trie.tlllanol v poméru 8 263 nm) [79]
HPTLC silika gel n-hex:a 1, ethylacetat, , | UV(A=
paracetamol ledova kyselina octova [80]
60 Fas4 " o 223 nm)
vpomérus:5: 0,2
toluen, aceton,
HPTLC silika gel | methanol, kyselina UV(A=
paracetamol o v [81]
60 Fas4 mravenci v pomeru 5 | 274 nm)
:2:2:0,01
ethylacetat, methanol,
HPTLC silika gel | touen ledovd UV (A=
paracetamol kyselina octova [82]
60 Fosy v . . 270 1’11’1’1)
vVpomeéruy:2,5:1:
0,5
methanol, benzen,
paracetamol | ypry ¢ gilika gel | SVIaCEtat, ledovd 1y (5 | g
aspirin F. kyselina octova 210 nm)
54 v poméru 0,36 : 5,6 :
4,0 : 0,04
aracetamol HPTLC silika gel iOlsli?ﬂ; ’(E)}g};c;tat, UV (= [84]
p G 60 Fasy Y 256 nm) | -°4

vpoméru 6 :4: 0,2
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Lécivo Stacionarni faze | Mobilni faze gpusob Pivodni
etekce | text
methanol, ledova
RP-HPTLC-W18 | kyselina octova, voda | UV (A=
paracetamol » [85]
Fas4s v poméru 25 : 4,3 : 254 nm)
70,7
TLC s _
paracetamol fluorescen¢nim | dimethylketon U6V60\ i [486
¢inidlem 366 nm) | s.165]
TLCs v cyklohexan, ecetonv |UV(A= |[48
paracetamol fluorescen¢nim " i
Sinidlem pomeéru 40 : 50 366 nm) | s.165]
cyklohexan,
TLCs v . chloroform, ledova UV (A= [48
paracetamol fluorescen¢nim vsel; .
Sinidlem yselina octova v 366 nm) | s.165]
pomeéru 40 : 50 : 10
TLCs cyklohexan, UVQ= |[48
paracetamol fluorescen¢énim | chloroform, pyridin v 66nm) | s.165]
¢inidlem pomeéru 20 : 60 : 5 3 - 105
TLC n-hexan, ethylacetét, UV (A =
paracetamol s fluorescenéni | ethanol v poméru 2,5 N nn;) [86]
¢teci deskou 11,5:0,4 54
tableta TLC silikagel | toluen; ethylacetat, |,y ) | [65
s kyselinou v kyselina octova ) S. 11—
acetylsalicylovou | =>4 vpoméru17:13:1 254 M) 1451
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2.4 Léciva a tenkovrstva chromatografie ve vyuce

2.4.1 Vyukova aplikace na ZS, SS a VS

Téma tenkovrstvé chromatografie se vyskytuje predevS§im vramci nékterych
zaveéretnych praci zamérenych na chromatografii ve vjuce chemie (chromatografie
na kridé, papirova chromatografie s filtracnim papirem, chromatografie na silufolu,
chromatografie na kruhovém filtraénim papiru, chromatografie na pruhu bavinéné
latky, chromatografie kavovych filtrii spojena s vyrobou motyld, chromatografie
inkoustt do plnicich per, identifikace methyloranze, thymolftaleinu, methyl¢ervené
a thymolové modri, barviva z lentilek, barvy na vajicka, chromatografie rostlinnych
barviv, chromatografie bezbarvé smeési ...), které stavi tyto metody na ucebnicich
chemie pro zakladni, stredni a vysoké Skoly. Literatura, ve které je dostupné téma

plosné tenkovrstvé chromatografie ve vyuce chemie:

e Analyticka separace latek (Churaéek 1990)

e Bibliografie papirové chromatografie a prehled pouziti (Macek 1960)

e Bioorganicka chemie (Vodrazka 1991)

e Demonstrace reakei anilinu s vyuzitim tenkovrstvé chromatografie (Kolar

1995)

e Chemie 8: ptirucka ucitele: pro zakladni skoly a viceleta gymnéazia (Doulik
2006)

e Chemie pro 8. ro¢nik zakladni skoly a nizsi ro¢niky viceletych gymnazii I: s
komentarem pro ucitele (Karger 1999)

e Chemie pro stredni Skoly 1a (Eisner 1996, preklad Kratochvil)

e Chemie pro stfedni §koly - 2b (Amann 2000, preklad Svoboda 2000)

¢ Chromatografia na tenkych vrstvach vo farmacii a v klinickej biochémii
(Sar$tnova 1977)

e Chromatografické deleni rostlinnych barviv (Geraskina 1982)

e Chromatografické metody (Simek 1972)

e Inspirace z ¢eského lékopisu pro praktickou vyuku chemie na stiredni skole
(Maslanova 2017)

e Laboratorni cviceni k ucebnici Chemie na kazdém kroku (Bilek 2000)

e Laboratorni technika (Fisher 2001)
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e Laboratorni technika organické chemie (Kvicala 1998)

e Laboratorni technika organické chemie (Keil 1963)

e Laboratorni technika pro 4. roénik gymnazii (Kozakova 1998)

e Papirova a tenkovrstva chromatografie organickych slouéenin. Laboratorni
prirucka (Gasparic 1981)

e Poznavame chemii: uc¢ebnice pro zakladni skoly a nizsi ro¢niky viceletych
gymnazii. 3. Sesit (Novotny 1996)

e Praktikum a analytické metddy vo fyziologii rastlin (Erdelsky 1979)

e Praktikum z organické chemie (Trnka 1989)

e Prirucka laboratornich chromatografickych metod (Mikes 1961)

e Reakéni chromatografie v organické analyze (Koméarek 1989)

e riizné internetové zdroje a navody*

¢ Seminaf a praktikum z chemie pro 2. stupen zakladni skoly (Kleckova 2003)

e Separacni metody v chemii (filtrace, destilace, extrakce, chromatografie,
sublimace) (Akademie véd CR 2015)

e Tenkovrstva chromatografie ve vyuce chemie (Kolat 1996)

e Vybrané laboratorni metody. Uéebnice pro zdravotnické skoly (Bilyk 1988)

e Zaklady chemie 1 (Pro 2. stupen zakladni skoly, nizsi ro¢niky viceletych

gymnazii a stiedni skoly) (Benes 1993) [87—92]

Analyzy jsou vétsinou zaméteny na barviva rtizného druhu. Detekce se tedy provadi

pouhym zrakem. Vyvijeni téchto soustav trva vétSinou pomérné dost ¢asu.

Nejrozsahlejsi praci, ktera se vénuje Cisté chromatografii na tenké vrstveé s ohledem
na léciva, je prace Skolni chemické experimenty inspirované ¢eskym lékopisem od

autorky Heleny Maslanové. [93]
2.4.2 Projektové orientovana vyuka

Projektové vyucovani je aplikace tvorby projekti do vzdélavaciho systému skoly.
Projekt je sam o sobé v riznych pohledech promysleny a systematicky postup s cili,
jakymi mohou byt tvorba nécéeho, organizovani, reSeni a podobné. Ve skolnim
prostiedi tuto c¢innost miizeme modifikovat na tvorbu ucebnich pomificek,
organizaci besedy, prezentaci na zlepsSeni prostredi tiidy. To vSe se smyslel vytvaret

nové hodnoty nebo vytesit aktualni problémy. [94 s. 1] Projektova metoda vyuky je
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jednou z aktiviza¢nich metod. Ty maji za prednost, Ze podnécuji zajem o uceni,
podporuji a rozvijeji u zakd intenzivni mysSleni, jednani a prozivani. To vse
dohromady podporuje uvédomélé uceni, samostatnost, flexibilitu a kreativni
mysleni. [95 s. 57-59] Metoda projektového vyucovani uzce koresponduje také s cili
zakladniho vzdélavani v Ceské republice. To by méli utvafet a postupné rozvijet
klicové kompetence a poskytnout spolehlivy ziklad vSeobecného vzdélavani
zaméfeného predevsim na Zivot a realné situace v ném. [96] Rozdil v hodnoceni
projektového vyucovani oproti béZznému vyucovani je zdsadni. Zde nejde na prvnim
misté o hodnoceni zika v jeho intelektualnich schopnostech, ale v popredi se stavi
jiné jeho kvality. Témi mohou byt pracovitost, zru¢nost, aktivita, pozitivni piistup,
spoluprace, komunikace a samozfejmé mnoho dal$ich. Casto se hodnoti priibéh
¢innosti na rozdil od bézného hodnocen4 koneénych vysledki. [97 s. 14] Na prvni
pohled by se mohlo zdat, Ze role uditele je nicotnd a nepotrebna. Opak je ovSem
pravdou. V projektovém vyucovani je role ucitele stejné€ vyznamna, i kdyz ji vyuziva
jinym zptisobem. Uloha uéitele se odrazi od predmétu vyuky nebo véku 7akd a je
vzdy velice komplexni. V obecné roviné by mél zaktim asistovat ucitel k tomu, aby
hloubéji poznali to, co jiz védi a ziskali schopnosti trvalého uéeni se béhem svého
zivota. [98] Z toho by se mohlo zdat, Ze se jedna o vyukovy zptisob, ktery je zcela
novy a nikdy diive nic podobného nebylo uplatnovano. Ovsem zaklady projektového
vyucovani jsou polozeny jiz v pragmatické pedagogice v prvni poloviné 20. stoleti.
Téma rozpracovali autori John Dewey a William Kilpatrick, ktefi usilovali o zmény

ve vzdélavani té doby. [99 s. 38—41]

Projektové vyucovani by mélo spliiovat nalezitosti, kterymi jsou: promyslenost,
organizovanost; spojeni teorie a praxe; podmétnost, komplexnost zadani; neexistuje
jedno fFeSeni; zadkladni mySlenka; orientace na zaka; vyhovuje zakim; vyhovuje
pedagogickému zaméru ucitele; uceni zazitkem; odpovédnost na strané zaka;
maximalni zapojeni zakl; napady zakt na reSeni; tymova prace; finalni vysledek;
ucitel spiSe konzultant a poradce; odliSnost od bézné vyuky. [100 s. 4—5] To, jak
hodné je projekt projektem, mtiZeme oznacit pojmem projektivita daného projektu.
[101] Nékdy dochézi k zdaméndm s rdznymi typy Skolnich aktivit, predev§im

s badatelsky orientovanou vyukou.

Chemicky experiment je empiricky postup, pti kterém se sleduje vliv jedné veli¢iny

(proménna) na chovani celého systému a ostatni veli¢iny se neméni (konstanty). To
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nesplinuje edukac¢ni experiment (Skolni chemicky experiment), protoze v jeho
pripadé minimalné tusime, jak by meél probéhnout a sledujeme jim jiné cile. Pokusy
mohou provadeét zaci. To je z dneSniho pohledu legislativy a rizika pro pedagoga
nerealizovatelné, pokud by se mély vyuzivat chemikalie typické pro chemickou
laboratot. Pokusy zakdl musi byt bezpecné, jednoduché a nazorné. Pokusy vétSinou
dnes provadi pedagog, ktery musi dbat na to, aby byly demonstracné vhodné a
materialné zabezpecéené. Specifickym pokusem je pokus labora¢ni, pti kterém se zak
nebo student uci ovladat uréitou laboratorni techniku, naptiklad se uéi pipetovat.
Néasleduje pokus aplikaéni, pri kterém se predpoklada dovednost, ktera se vyuzije
v ramci pokusu. ,,Kazdy pokus je efektni, a kdyz neni, tak bychom se méli zamyslet.

Kazdy pokus je pedagogicky efektivni, to jest, vzbuzuje zajem.“ [102]
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2.5 Expirace 1éka

Datum expirace 1ékt nelze zcela Gplné definovat, co znamena. Jako nejlepsi jeho
definice by se mohlo zdat, Ze se jedna o datum zalozené na testovani, po némz
vyrobce negarantuje plnou ac¢innost a bezpec¢nost. [103—105] Vyrobci napriklad
uvadi, Ze se jednd o datum, po némz pri spravném skladovani v neotevieném
vyrobnim obalu nebo otevireném, ale netknutém, by nemély byt 1éky dale pouzity.
[106 s. 1] Expirace 1éki je taktéz ze své podstaty jina a nesrovnatelna s trvanlivosti
potravin. U kterych lze jiz pti vizualni a ¢ichové kontrole zjistit, Ze nejsou vhodné ke
konzumaci. [107, 108] Pro nas znamena to, Ze po jeho vyprseni 1ék nebude budto
bezpeény k uziti nebo ztrati nékteré své schopnosti uc¢inkovat. Kazdy by mél
zkontrolovat dobu expirace pred samotnym uzitim a 1éky fadné skladovat. Je zjevné,
ze na lék ma vliv teplota (ponechéni v horkém voze), vlhkost (je tfeba v domé vybrat
suché misto), slunecni svétlo a uzavreni obalu [103, 109, 110]. Na obalu 1éki miize
byt uvedeno ,expirace; datum expirace; expiruje; exp.; exp. datum; pouzitelné do;
pouZijte pfed; a jina podobna oznaceni. Toto oznacena na lék zapisuje farmaceuticka
firma, ktera 1éky vyrabi nebo 1ékarnik, ktery 1ék pripravuje a prodava v lékarné.
Existuji dv€ mozna oznaceni, ktera se lisi v tom, jak jsou chapana s ohledem na
posledni mozny den, ve kterém muze byt 1ék jesté vyuzit. Datum expirace znamena,
ze pokud je uveden duben roku, tak posledni den pouzitelnosti 1éku je v poslednim
dni udaného mésice. Naproti tomu ,pouzitelné do“ s uvedenim mésice znamena, ze
1ék by nemél byt jiz pouzivan po poslednim dni mésice predchazejiciho uvedenému
mésici. Toto oznadeni je vzdy kratsi nez oznacdeni data expirace a uvadi se pri
prrebaleni nebo vybaleni 1ékii z originalnich vyrobnich obalt naptiklad pti distribuci
lékarnou [103]. Jeho délka je vétSinou jeden rok od pripravy nebo odpovida datu
expirace, podle toho, co kon¢i dfive. [106 s. 3] Existuji 1éky nebo 1éciva s extrémné
kratkou dobu expirace. Mezi né patii naptriklad antikonvulziva2 (fenytoin,
karbamazepin, lamotrigin, oxkarbazepin), dilantin, fenobarbital, nitroglycerin,
warfarin, Procan SR, theofylin, digoxin, sodna stl levothyroxinu, paraldehyd,
nékteré oralné podavané antikoncepcni léky, epinefrin, inzulin, individualné
pripravované antibiotické smeési v 1ékarnach nebo oéni kapky. [107, 111] Miizeme se

také setkat s 1éky, které dobu expirace uvedenou nemaji. Jedna se o 1éky, které jsou

12 Vysvétleni pojmu — Jedna se o $irsi skupinu 1ékti slouzicich k 1é¢bé a prevenci epileptickych zachvati. [194]
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ve fazi vyzkumu. [106 s. 2] Otazku expirace 1éki oteviela studie Ministerstva obrany
Spojenych statt americkych, kterému hrozilo pocatkem 9o. let 20. stoleti, Ze bude
muset ro¢né utratit 100 miliont dolard za vyménu 1€kt za nové. Zasoby 1éki této
zemeé v té dobé byly v hodnoté 1 miliardy dolart a vyvstavala otazka, co se bude dit
do budoucna. Ministerstvo zadalo testovani Ufadu pro kontrolu potravin a lééiv,
ktery dosel k zavértim, Ze ztestovanych 1ékti 90 % bylo 15 let po expiraci zcela
v poradku (napriklad: ciprofloxacin hydrochloridové tablety, chlorpromazinové
tablety, diazepam, cimetidin, phenytoin, tetracyklin, penicil). Hlavnim tviircem této
studie byl Francis Flaherty, ktery zdiiraznioval, Ze datum expirace neznamena nebo
nenaznacuje, zZe by 1ék pirestaval byt i¢inny nebo nebezpecny. Vedle toho 1ika, ze
farmaceutické spole¢nosti stanovuji toto datum spiSe z marketingovych divodi nez
dtivodii védeckych, protoze by pro né nebylo ptili§ vyhodné, aby lidé méli doma na
policce 1éky s expiraci deset let. VétSina 1€k, az na nékteré vyjimky (nitroglycerin,
inzulin, néktera tekuta antibiotika), jsou velmi odolnymi, coz bylo testovano pro
armadni acely. To plati obzvlasté pii vhodném skladovani. Naproti tomu
farmaceutické spole¢nosti kontuji, ze kratsi doba expirace jim dava moznost 1éky
rychleji na trhu meénit za nové varianty, které mohou mit vyssi Géinnost. Navic,
pokud by se mély prodlouzit doby expirace, bylo by nutné, aby byly provadény dalsi
a dalsi studie pro ovéreni, Ze jsou 1éky stale v poradku. Naptiklad spole¢nosti Bayer
AG nikdy netestovala Aspirin® vice jak 4 roky od jeho vyroby [112]. MozZna proto
farmaceutické spole¢nosti sponzoruji kampané podporujici informovani
obyvatelstva o nutnosti zbavovat se 1ékii s prosSlou dobou expirace. Profesor
mediciny Philip Alper na Univerzité v Kalifornii v San Francisku k tomuto dodava,
Ze si lidé mysli, Ze s expiraci se 1éky najednou stanou toxickymi nebo ztrati svou
schopnost ptisobit. Coz ovSem uvadi i nékteii odbornici [113]. Zajimavym faktem je
to, Ze povinnost udavat datum expirace se objevila teprve v roce 1979. OvSem jiz
béhem 60. let 20. stoleti n€které spole¢nosti dobrovolné toto datum na obaly svych
1ékti udavaly. Ve zminéné studii bylo odhaleno jen nékolik 1ékii, které ztracely
vyznamneé stabilitu po uplynuti expira¢ni doby (tablety na cisténi vody, mefloquin
hydrochlorid, ktery slouzil k 1é¢cbé malarie). Tato studie dokonce vyvratila vysledky
predchozi studie Obraceny ,Fanconiho syndrom®“ zptisobeny degradovanym
tetracyklinem [114] z roku 1963, ktera tvrdila, Ze degradovany tetracyklin zptisobuje

poskozeni ledvin. [115] Od té doby se zménila vyroba tetracyklinu tak, Ze v souc¢asné
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dobé jiz neexistuje podezieni na nezadouci nefrogenni Géinky. [106 s. 4] V soucasné
dobé neni Zzadny zaznam o tom, Ze by se néjaky 1ék staval po expiraci toxickym. [116,
117] Také dalsi studie prokazaly podobné vysledky (Tabulka 6). Zde bylo testovano
celkem 14 1ékti a 86 % z nich se nachazelo v rozmezi 90 % az 110 % deklarované
hodnoty ucinné latky, coz je rozmezi, ve kterém se mohou farmaceutické spolecnosti
pohybovat, aby byl 1ék povazovan za Gcinny. [118] Je tireba brat na zietel, Ze nékteré
z testovanych 1éki se jiz svétové nepouzivaji a ty testované nikdy nebyly vybaleny
z originélnich obalii a byly skladovany za idealnich podminek, a proto neni zfejmé,
jestli by vysledky dopadly stejné pro souéasné 1éky, na coz upozornoval Mohammad
Nutan, docent farmacie z texaského A&M védeckého centra pro zdravi ve mésté
Kingsville. Nejde tedy fici, Ze vysledky znamenaji, Ze by tyto 1éky bylo mozné dnes
pouzit zcela bezpecné a icinné, ale také neni zddny dtivod si myslet, Ze by tomu tak
byt nemélo, rika naproti tomu Lee Cantrell, vedouci autor studie a profesor klinické
farmacie na Univerzité v Kalifornii v San Franciscu. [119] Dodava, Ze je na case
prehodnotit systém hodnoceni a tvorby ¢asti expirace 1ékii, coz by mélo prinést Sanci
na vyrazné finan¢ni aspory. [120] Pii testovani injekéni formu 1éku s epinefrinem
s dobou po expiraci od 1 do 90 mésicii, ktery se pouziva k potlaceni anafylaxe, se
zjistilo, Ze klesa jeho biologick4 dostupnost nepfimo imérné€ s timto ¢asem, jak se
mimo jiné predpokladalo. Piesto v piipadé nutnosti je stale lepsi alternativou prosla
davka tohoto 1éku nez 1ék nepodat v ramci prednemocnic¢niho osetfeni viibec. [121]
Vedle béznych 1ékt v posledni dobé nabraly na oblibenosti homeopatika, u kterych
se musi taktéz uvadét datum expirace. Zde se jedna o diametralné odlisSnou situaci.
Vzhledem k tomu, Ze tyto pripravky neobsahuji témér zadné biologicky aktivni
slozky a jejich podstatou je co nejvyssi zredénost, tak zde nemé ktera slozka

degradovat. Tudiz problematika dat expirace u homeopatik je arbitrarni. [122]

Naproti tomu zcela jasné Utfad pro kontrolu potravin a 1é¢iv Spojenych stitu
americkych nabada spotrebitele, aby 1éky po dobé expirace nejrychleji, jak to je
mozné, zlikvidovali. [123] Tim klesne riziko uziti 1éki nékym jinym nebo napiiklad
domacim zvifetem. Prvni moZnosti jsou programy pro zpétny odbér 1éki, které jsou
organizovany napriklad americkym Narodnim uradem pro kontrolu obchodu
s drogami (DEA — Drug Enforcement Administration). [124] V zari 2012 takto bylo
shromazdéno vice nez 276 tun 1ékd, které nékdo musel zaplatit a takto jsou

nenavratné zlikvidovany. [122] Studie, ktera sledovala, jak se lidé stavi k nevyuzitym
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a expirovanym lékiim (UEM — unused and expired medication), ukazala na vzorku
200 pacientli se stiedni hodnotou véku 53,6 let a primérnou hodnotou 5,4
predepsanych 1€kt denné, Ze 33,5 % z nich se obava donést tyto 1éky do center pro
zpétny vybér a jen 15,0 % toto nékdy udélalo (Tabulka 7). Pocet nevyuzitych a
expirovanych 1ékd rok od roku nartista ruku v ruce se starnutim populace, kterou
sebou nese vyssi potfebu uzivani 1ékia. [125] Nékdy léky na predpis 1ékare lidem
zlstavaji, protoZze nedrzeli zcela predepsané davkovani nebo jednoduse proto, zZe

byly predepsany pro re nata (pro pripad potreby), ktery nenastal. [126]

Druhou moznosti je likvidace vramci domacnosti. Doporucenym postupem
(Obrazek 14) je nejprve smichat 1éky se zeminou, stelivem do kocic¢ich zachodu
nebo s logrem po kave. Nasledné tuto smeés umistit do idealné plastového sacku a
vyhodit do odpadu. Pokud jsou na obalu léku osobni informace, jako jméno,
prijmeni a podobné, tak se doporucuje tyto informace znecitelnit. [124] Nékteré
odborniky prekvapuje doporuéeni ze strany DEA léky splachovat do toalety, coz
nikdo vyjma Spojenych statii americkych nedoporucuje. [122] To stejné naopak
nedoporucuje Ufad pro ochranu Zivotniho prostfedi Spojenych stati americkych
(EPA — Environmental Protection Agency) a poklada toto jednani za nevyhovujici,
stejné jako jiné autority. [127, 128] Problém zptisobuje kontaminace podzemni vody,
ke které dochézi, af jiz je 1ék vyhozen do domovniho odpadu nebo splachnut do
toalety. [129] Nejcastéjsi zptsoby domaci likvidace 1éki jsou vyhozeni do
domovniho odpadu, splachnuti do toalety nebo do diezu. Jiné prizkumy ukazuji, Ze
55 % lidi 1éky viibec nevyhazuje a ponechava si je [130]. Coz se lisi zemé€ od zemé
(Graf 4). Napriklad v Kuvajtu dle nékterych studii vyhazovalo v roce 2007 do
domovniho odpadu léky 97 % lidi, na Novém Zélandu v roce 2009 z dotazanych 55
% tekuté 1éky splachlo do toalety nebo vylilo do drezu. [131] Zajimava je statistika
smrti zplisobenych otravou ve Spojenych statech americkych v porovnani
s dopravnimi nehodami, ktera byla sledovana od roku 1980 do roku 2008. Z té
vyplyva, ze v roce 2008 bylo dopravnich nehod s nasledkem smrti ro¢né 38 000 a
otrav s nasledkem smrti 41 000 (Graf 3) (z toho 89 % zptlisobeno piredavkovanim
léky). To je pro nékteré dostatecné silny argument, proc¢ by z domacnosti mély byt
1éky ihned po expiraci likvidovany. [132 s. 2] Z priizkumu americkych domécnosti

vyplyva, Ze priblizné 2 z 3 predepsanych 1ékti nebyly z rtiznych divodi vyuzity.
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Nejcastéji se jedna o 1éky na bolest, antibiotika, 1éky na vysoky tlak, diabetes,

cholesterol, nemoci srdce a 1éky ovliviiujici dusevni zdravi. [133]
2.5.1 Testovani stability 1éku

K tomu, aby mohla byt néjakym zptisobem definovana doba expirace, tak je nutné
provadeét testovani stability biologicky aktivnich farmaceutickych slozek (API —
active pharmaceutical ingredients; drug substances) tedy ,léc¢iv‘ a finalnich
farmaceutickych produkti (FPP - finished pharmaceutical products; drug
products) tedy ,lékii“. Existuji obecna doporuceni jak tato testovani provadét, ale
v zasadé je pro kazdy novy l1ék tieba vyvinout novou metodu. Obecnymi postupy jsou
naptiklad: WHO Stability Guide in TRS953 (2009) Annex 2; Variation Guidance
Appendix 4 (Stability Requirements for Variations (TSR 943); Guideline on stability
testing for application for variations to a marketing authorization (EMA 2011), FDC
guideline TRS 929 Annex 5 a dalsi. Uéelem, za kterym se tyto studie provadi, je
vytvoreni evidence o tom, jaky vliv maji riznorodé prirodni podminky (jakymi jsou
teplota, vlhkost a svétlo) na biologicky aktivni farmaceutické slozky nebo finalni
farmaceutické produkty. Na zac¢atku pripravy studie o stabilité se provadi predbézné
zatézové testovani. Podoba tohoto zatézového testovani v podobé, ve které se ¢asto
provadi, je uvedena v tabulce (Tabulka 3). Vyuziva se vlivu teploty, vlhkosti, kyselé
a zéasadité hydrolyzy, fotolyzy, oxidace a volitelné i prostiedi roztokt iontt kovt.
Samoziejmé se musi prihlédnout k povaze vlastni latky a prizptisobit tomu
laboratorni podminky. Pomoci tohoto testovani se nejprve zjisti, jaka je vlastni
stabilita molekuly, cesty degradace dané latky, identifikuji se produkty degradace a
ohodnoti se vypovidaci hodnota samotnych analytickych metod. To miZe slouZit pro
dal$i vyvoj molekuly, dpravu vyrobnich postupli, spravny vybér nejvice
vypovidajicich analytickych metod, pripravit se na ocekavané produkty degradace,
objasnéni degradacénich cest nebo vybér vhodného obalu farmaceutického produktu.
Napriklad pokud se zjisti, Ze je zde vyznamny vliv slune¢niho zareni, tak se produkt
umisti do takového baleni a s takovymi doporucenimi na skladovani, aby bylo

zamezeno pristupu svétla. [134, 135]

Jako vysledek miiZzeme vidét zménu v porovnani vychoziho a koneé¢ného stavu. Dle
zdrojt se lisi procentuélni zména, ktera je povazovana za vyznamnou (10 az 30 %; 5

az 20 %; priblizné 10 % degradace). Balancuje se zde mezi mnozstvim biologicky
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vyznamnych degradac¢nich produktii a nevyznamnymi artefakty a sekundarnimi
produkty degradace. To se tyka kratkodobych studii. Pfi dlouhodobych studiich
musi byt blize prozkouméan kazdy degradaéni produkt nebo znecisténi jiz pri
degradaci 0,1 %. K tomu se je nutné vyuzit metody analytické chemie. Pri vytvareni
metod se stoji pred problém typu ,zda bylo dfive vejce nebo slepice®, protoze je
potieba analytickych metod, aby bylo mozné ziskat stabilni data a na druhé strané
je potieba znat informace takto ziskané pro validaci téchto metod. Piredbézné
metody umozni urcit slozeni a separovat ocekavané produkty degradace. Vedle
tohoto lze s nimi ohodnotit specificitu metod. Je proto nutné, aby studie stability a
analytické metody spolu byly v kooperaci. Testovany jsou vzdy 3 Sarze. Tyto Sarze

musi byt identické s témi, které budou nasledné produkovany pti vyrobé. [134, 135]

Pro podminky skladovani byly stanoveny 4 teplotni zony (Tabulka 4). Dlouhodobé
studie by mély zahrnout v idealnim pripadé vSechny z nich nebo maximum moznych
pro pokryti nejvétsiho mnozstvi variant situaci, ve kterych se 1éky mohou nachazet.
Vétsinou ovSem je pokryto predevsim mirné klimatické pasmo a pro extrémneéjsi
podnebi jsou k dispozici upravené postupy testovani [136]. Dlouhodobé studie jsou
provadény po dobu minimaln€ 12 mésicii (v prvnim roce kazdé tfi mésice, ve
druhém roce kazdych Sest mésicti). Strednédobé studie se provadi minimalné 6
mésich (se ¢tyfmi méfenimi). Urychlené studie se provadi po dobu 6 mésica (s
minimélné tfemi mérenimi). Nemélo by se také zapominat na riziko kontaminace

bakteriemi [137]. [134, 135]

Pokud pti urychlené studii nebyly zaznamenény vyznamné zmény a pti dlouhodobé
studii nebyly zaznamenany vyznamné zmeény, tak neni potfeba statistického
hodnoceni a vychazi se z rovnice (Rovnice 5) pii teploté skladovani 25 °C nebo 30
°C, nebo z rovnice (Rovnice 6) pri teploté skladovani 2 az 8 °C, ve kterych x znaci
dobu dlouhodobé studie a y je doba pro opétovné testovani nebo pro uskladnéni a
NMT (ne vice nez; not more than) je maximum této doby. Napriklad, pokud se
béhem urychleného testovani ani u dlouhodobého testovani, které trvalo 18 mésicii,
nezjisti zadné vyznamné zmeény, tak poté je nejdelsi doba pro provedeni opétovného
testu 36 mésici (2 x 18 = 36), ale nesmi byt déle nez 30 mésict (18 + 12 = 30). [134,

135]
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Pokud nebyly zaznamenany vyznamné zmeény pri urychlené studii, ale byly
zaznamenany pri dlouhodobé nebo opacné, tak je nutné provést statistickou analyzu

pro vyhodnoceni dat. [134, 135]

V pripadé, ze doslo k vyznamnym zménam v obou studiich, tak neni mozné provadét
jakoukoliv extrapolaci ziskanych dat. To samé plati pro jakékoliv vyznamné zmény

pri testovani pii teplotach 2 az 8 °C. [134, 135]

Jako vysledek téchto méfeni je popis baleni 1éku nékolika druhy znaceni:
Neskladovat pri teplot€ nad 25 °C; Neskladovat pti teploté nad 25 °C (a chranit pred
vlhkem); Neskladovat pti teploté nad 30 °C; Neskladovat pri teploté nad 25 °C (a
chranit pred vlhkem); Skladovat v chladnicce pii teploté 2 az 8 °C; Skladovat
v mrazaku (Tabulka 5). [138 s. 139]

2.5.2 Vyuzivani lékt po dobé expirace

Existuji okolnosti, za nichz napriklad ve Spojenych statech americkych je mozné
pouzivat 1éky po dobé jejich expirace. Americka vlada ramci Center pro kontrolu
nemoci a prevenci (CDC — Centers for Disease Control and Prevention) skladuje
strategické narodni rezervy pro pripad krizovych situaci. V téchto rezervach jsou
obsaZzeny taktéz obrovské zasoby 1ékli, které maji slouzit k ochrané americké
vefejnosti pri ohrozeni verejného zdravi naptiklad pfi teroristickém tutoku,
zemétieseni nebo vzplanuti chiipky. Nékteré z téchto 1€k, i pies to, Zze by mohly byt
stale vyuzitelné, musi byt draze nahrazeny léky novymi s odpovidajici expirac¢ni
dobou. OvSem nékteré testy prokazaly, Ze pti spravném skladovani uchovavaji 1éky
svoji stabilitu i po uplynuti doby, ktera znaci konec jejich pouzitelnosti. Ve spojenych
statech americkych existuji v soucasnosti tfi mechanismy, které umoznuji vyuzivat

tyto 1éky po dobé expirace.

1. Prvnim znich je Program pro prodlouzeni doby skladovatelnosti (SLEP —
Shelf Life Extension Program), ktery je spravovan Americkych ministerstvem
obrany od roku 1986. Tento program umoznuje, aby byla opakované
prodluzovana doba uskladnénych 1ékii. Do roku 2006 ze 122 prodluzovanych
1ék bylo navyseni doby po originalni expiraci o 1 az 5,5 roku [139]. Stabilita
téchto 1ékil je priibézné kontrolovana Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA — Food and Drug Administration) v ramci Centra pro hodnoceni a

vyzkum 1éki (CDER - Center of Drug Evaluation and Research).
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V soucasnosti je zamireno na léky, které maji minimalni komeré¢ni vyuziti
(protilatky proti nervové paralytickym latkdm) a na léky, které jsou
nakupovany v obrovském mnozstvi (jako je napriklad ciprofloxacin nebo

doxycyklin).

2. Druhou moznosti je Svoleni k nouzovému vyuziti (EUA — Emergency Use
Authorization), které na zakladé splnéni zdkonnych podminek d4va moznosti
Utadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv pravomoc dat k dispozici 1éky, které jsou
po uplynuti doby expirace. Tento urad musi ale zaroven deklarovat jejich

bezpecnost.

3. Posledni moznosti je od roku 2013 vyuziti zdkona o pripravenosti na riizna
nebezpeci a pandemie (PAHPRA — Pandemic and All-Hazards Preparedness
Reauthorization Act), ktery dava dalsi prava Ufadu pro kontrolu potravin a

l1éciv. [140]

Vedle toho vyvstava otazka vyuziti expirovanych 1€kt v zemich tretiho svéta, ktera
se vzdy rozezni v obdobi rtznych katastrof, jako naptiklad zemétieseni na Haiti
v roce 2010. Bohaté zemé, jako jsou Spojené staty americké (USA — United States of
America) a dalsi dodavaji do téchto zdecimovanych oblastni humanitarni pomoc,
véetné 1ékii. Na strané argumentli pro je uvadéno, ze benefity v posilani
expirovanych 1ékd, které by v domaci zemi byly stejné€ zniceny, prevysuji rizika.
Dalsim argumentem je jiz vySe zminéné studie, ktera prokazala, Ze velké mnozstvi
1ékti neméni svoje slozeni ani po dlouhych letech po expiraci a datum expirace
vychézi pouze ztoho, jak dlouho farmaceuticka firma dany 1ék sleduje a testuje.
Pokud vyrobce testuje stabilitu 1éku dva roky, je poté doba expirace dva roky. To, ale
nic netiki o tom, zda po uplynuti tohoto ¢asu je nebo neni 1ék pouzitelny. Pouze
vyjadiuje garanci ze strany spolecnosti vyrabéjici léky. Mohlo by se zdat, ze
z racionalniho hlediska je lepsi néco pro tyto chudé zemé€ nez nic. Je ale potteba si
uvédomit, Ze tyto zemé se nachézeji vétSinou v oblastech, které jsou vystaveny
mnohem méné priznivym podminkam, nez je v mirném pasmu. Vliv vysoké teploty
a vlhkosti miize vést k zna¢né mite rozkladu a premény slozek 1éku. Obecné plati pro
chemické reakce, ze vzestup o 10 °C zdvojnasobi rychlost, se kterou probihaji. Velice
vaznym rizikem je vyuziti antibiotik, ktera maji snizenou schopnost ptisobeni. Ty se

poté stavaji hlavnim prispévatelem pro vznik bakterialni rezistence k antibiotiktim,
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ktera nejen v téchto zemich ptisobi zna¢né komplikace. Je zde také eticka otazka,
zda je prijatelné vozit do chudych oblasti 1éky, jejichz vyuziti neni pfijatelné ve

vyspéelém svéte. [141]

Je tfeba zminit, Ze mimo legalni distribuci existuje i velice aktivni ilegalni trh s timto
zboZzim. [122] V minulosti byly znamy i pfipady zneuZiti jizZ zminénych programi pro
vraceni 1ékt, které byly rozkryty investigativhimi novinari. Ztohoto dtvodu
v pritbéhu vybéru 1éku je n€kdy pritomna i policie. [126] Pokud hovotime o t¢inku
1éku, ktery by mohl mit teoreticky sniZzenou Géinnost nebo nulovou, neméli bychom

zapominat na existenci placebo efektu, ktery by mohl zastinit tyto skute¢nosti. [112]
2.5.2.1 Anketa v CR a jeji vysledky

V namétkovém priizkum na 19 respondentech v Ceské republice ve véku 19 az 74 let
na dotaz ,,Co udélate s 1é¢ivy po datu, kdy konéi jejich expirace (= "lék projde")?“, na
ktery byly mozné odpovédi (bylo mozné vybrat vice odpovédi): Splachnu do toalety
nebo vyliji do dfezu; Vyhodim do domovniho odpadu; Ponecham si je; Spalim je;
Zlikviduji jinak neZ spalenim; Daruji je; Vratim je do 1ékarny, odpovédélo 62 %
dotazovanych, zZe vrati expirované 1é¢ivo do 1ékarny, 19 % dotazovanych expirované
1é¢ivo vyhodi do domovniho odpadu a 12 % dotazovanych si 1é¢ivo nechava i po dobé
expirace. Na ostatni moznosti pripadaji zbyvajici procenta. Nikdo neodpovédél, ze

by 1é¢ivo splachl do toalety nebo ho vylil do dfezu.
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Obrazek 14 — Jak zachazet s léky v ramci domdctho odpadu; inspirovano podle [124]
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Graf 3 — Pocet umrti zptisobenych otravou a nehodami v USA (1980 aZ 2008); podle [132 s. 3]
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Graf 4 — Preferované zpuisoby likvidace léku v domacnostech; podle [131 s. 295]
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Rovnice 5 — Doba pro opétouvné testovani nebo uskladnénti pii 25 nebo 30 °C, podle [135 s. 32]
Y=2xX
NMT =x+12

Rovnice 6 — Doba pro opétovné testovani nebo uskladnéni pii 2 az 8 °C, podle [135 s. 32]

Y=1,5xXx
NMT =x+6

Tabulka 3 — Zatézové podminky p¥i piredbéznych studiich stability, vypsano podle [138 s. 139]

%

Zatézovy faktor Podminky Koncentrace Cas
Teplota 60 °C 1 (1éc¢ivo) : 1 1 az 10 dnt
Vlhkost (RH — 75 % a vice

relative humidity) | relativni vihkosti | L €VP¢ skupenstvi | 12210 dnii

Kyselina 0,1 M HCI 2 (1é¢ivo) : 1 1 az 10 dnt

Zasada 0,1 M NaOH 2 (1é¢ivo) : 1 1 az 10 dnt




Zatézovy faktor Podminky

Koncentrace Cas

Oxidace 3% H20-

1 (léc¢ivo) : 1 1 az 3 hodiny

halogenidova,
rtutova, xenonova,
ultrafialova-B
fluorescentni
lampa

Fotolyza

1 (léc¢ivo) : 1 1az 10 dna

0,05 M roztok

Kovove 1onty Fez* nebo Cuz+

1 (1éc¢ivo) : 1 1 az 10 dna

Tabulka 4 — Klimatické zoény, podle [135 s. 23]

Zbéna Teplota Relativni vlhkost | Popis

I 21°C 45 %

II 25 °C 60 % subtropy

111 30 °C 35 % horko, sucho

IVA 30 °C 65 % horko, vlhko

IVB 30 °C 75 % horko, velmi vlhko

Tabulka 5 — Doporucené znacenti pro léciva, podle [142 s. 117]

Podminky testovani 1é¢iva

Doporucené znaceni

25 °C/60% RH (dlouhodobé)
40 °C/75% RH (urychlene¢)

Neskladovat pri teploté nad 25 °C

25 °C/60% RH (dlouhodobé)

30 °C/65% RH (strednédobé, selhani
urychleného)

Neskladovat prti teploté nad 25 °C
(a chranit pred vlhkem)

30 °C/65% RH (dlouhodobé)
40 °C/75% RH (urychlené)

Neskladovat prti teploté nad 30 °C

30 °C/75% RH (dlouhodobé)
40 °C/75% RH (urychlene¢)

Neskladovat pri teploté nad 30 °C
(a chranit pred vlhkem)
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Podminky testovani 1é¢iva

Doporucené znaceni

5°C+3°C

Skladovat v chladnicce pfi teploté 2 az

8°C

-20°Cx5°C

Skladovat v mrazaku

Tabulka 6 — Deklarované a namérené hodnoty v lécich; podle [118 s. 1686]

Nazev 1éku API Uvedeno na obale | Zméreno (SD)
Somnafac Metakvalon 200 mg 240,3 mg (20,6)
Fioripal with Kodein 7,5 mg 7.4 mg (0,3)
codeine No. 1
Butalbital 50,0 mg 51,1 mg (1,6)
Aspirin 200,0 mg 2,28 mg (0,1)
Fenacetin 130,0 mg 142,8 mg (7,1)
Kofein 40,0 mg 51,2 mg (4,8)
Codempiral No. 3 | Kodein 32,4 mg 29,3 mg (2,6)
Fenobarbital 16,2 mg 15,2 mg (0,2)
Aspirin 226,8 mg 1,53 mg (0,04)
Fenacetin 162,0 mg 87,8 mg (2,7)
Bamadex Meprobamat 300,0 mg 390,8 mg (44,9)
Amfetamin 15,0 mg 8,1 mg (0,9)
Obocell Amfetamin 5,0 mg 2,2 mg (0,1)
Nebralin Pentobarbital 90,0 mg 105,1 mg (7,4)
Seconal Sekobarbital 100,0 mg 90,5 mg (7,1)
Hycomine Hydrokodon 5,0 mg 5,2 mg (0,4)
Homatropin 1,5 mg netestovano
Chlorfenamin 2,0 mg 6,1 mg (0,2)
Paracetamol 250,0 mg 249,2 mg (38,3)
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Néazev 1éku API

Uvedeno na obale | Zméreno (SD)

Kofein

30,3 mg (1,8)

30,0 mg

Tabulka 7 — Vybeér z dotazniku na zachazeni s expirovanymy léky; podle [125 s. 338]

Teze v ramci prizkumu

Procentualni zastoupeni z respondentii

Splachovani expirovanych 1ékt do

toalety 22,0 %
Skladovéani expirovanych 1ékit doma 40,5 %
Vyhazovani expirovanych 1éka do kose | 37,5 %
Boji se donést expirované 1éky do o

centra zpétného vybéru 33,5 %
Nékdy donesli expirované 1éky do 15.0 %

centra zpétného vybéru
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3 Experimentalni ¢ast

L, Ve

3.1 Pouzita léciva

Zakladni vybér 1éki, pro dalsi vyuziti v ramci této prace, byl zvolen s ohledem na
uzivani bézné v populaci. Cilem bylo predevsim vybrat takové 1éky, které budou
nasledné dobre pristupné pro vyuziti ve $kolnim experimentovani, a navic se bude
jednat o takova l1éciva, ktera vsSichni dobte znaji, nebo alesporni by znat méli. Jednou
z hojné vyuzivanych skupin 1éciv jsou analgetika. Tato skupina 1éciv obsahuje velké
mnozstvi jednotlivich podskupin a nasledné mnozstvi vlastnich komercné
dostupnych 1éciv. Rozd€leni znazornuje postaveni analgetik v ramci hlavnich ATC

skupin a jejich podskupin:

e A:travici systém
e B: krev a krvetvorné organy
e C: kardiovaskularni systém
e D: dermatologika
e G: urogenitélni trakt a pohlavni hormony
e H: systémova hormonélni 1é¢iva kromé pohlavnich hormoni a insulini
e J: antiinfektiva pro systémovou aplikaci
e L: cytostatika a imunomodulaéni 1é¢iva
e M: muskuloskeletarni systém
e N: nervovy systém
o Noz2 analgetika
* No2B jina analgetika a antipyretika
¢ No2BA kyselina salicylova a derivaty
e No02BB pyrazolony
e No02BE anilidy
e No02BG jin4 analgetika a antipyretika
e P: antiparazitika, insekticidy a repelenty
e Q:veterinarni pripravky

e R:respiraéni systém

S: smyslové organy

V: rlizné pripravky
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V podskupiné No2 v ramci ATC razeni se vyskytuji i dal$i podskupiny. Jako priklad
se daji uvést opioidni analgetika, ktera se nedaji povazovat za bézné se vyskytujici
v doméacim prostredi. V ramci vybéru byla filtrovana 1éciva takto: Byly zvoleny ATC
podskupiny No2BA, No2BB, No2BE a N02BG, u téchto byla vybrana pouze ta
1é¢iva, ktera jsou v sou¢asnosti v prodeji, jsou v CR registrovana (oznaceni ,R“) a ta,
ktera se podavaji ve formé per os (asty). [1, 143, 144] Vypis takto vyfiltrovanych 1é¢iv
je vypsan v tabulce (Tabulka 8), ve které jsou zminény i dostupné varianty na
ceském trhu, které se vétsinou lisi pouze poctem tablet nebo jinych jednotek!s v
baleni. Na zakladé tohoto prvotniho vybéru byly k jednotlivym 1é¢iviim dohledany
vjejich SPC (souhrn ddaju o pripravku; summary of product characteristics)
dokumentech Gc¢inné latky (véetné koncentrace) a pomocné latky (u kterych neni
nikde koncentrace systematicky uvadéna) (Priloha A). K analyze byla vybrana tato
konkrétni léciva: ASPIRIN (BAYER s.r.0., Praha), ACYLPYRIN (Herbacos Recordati
s.r.0., Pardubice), ASPIRIN 500 MG OBALENE TABLETY (BAYER s.r.0., Praha),
ANOPYRIN 400 MG (Zentiva a.s., Bratislava), ACYLCOFFIN (Zentiva a.s.,
Bratislava), PARALEN 500 (Zentiva, k.s., Praha), PANADOL NOVUM
(GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.0., Praha), PANADOL
EXTRA (GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Praha),
ACIFEIN (Herbacos Recordati s.r.o., Pardubice), THOMAPYRIN (sanofi-aventis,
s.r.o0., Praha), jejichZ srovnani vramci obsahii ucinnych latek je sumarizovano
v tabulce (Tabulka 9).

3.2 Pouzité chemikalie

Kyselina salicylova (Lachema, n.p.), kyselina acetylsalicylova (Lachema, n.p.),
kofein (Lachema, n.p.), n-hexan (VWR Chemicals), ethylacetat (Lach-Ner, Ltd.),
kyselina octova (PENTA s.r.0.), ethanol (96% G.R.) (Lach-Ner, Ltd.), toluen
(Lachema, n.p.), Na-CO3 (Lachema, n.p.), ZnCOj3 (Lachema, n.p.), propan-1-ol

(Lachema, n.p.), FeCls (? vyrobce), aceton (Lachema, n.p.), petrolether (? vyrobce).

Na fotografiich jsou vidét nékteré pouzité chemikalie (Fotografie 11).

13 Jednotkou jsou zde mysleny ,tablety, ¢ajové sacky, nebo jiné jednotliva davka“.
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3.3 Pouzita laboratorni a pristrojova technika

Tenka vrstva 0,20 mm silikagel 60 F254 (MACHEREY-NAGEL Pre-coated TLC-
sheets ALUGRAM® SIL G/UVa2s4), tenka vrstva 0,20 mm silikagel 60 F254 (25 TLC
aluminium sheets 20 x 20 c¢m Silica gel 60 F2s4), tenka vrstva (Kavalier), skladany
filtraéni papir (PAPIRNA PERSTEJN, s.r.0., 90 mm), chromatograficki komora se
sklenénou destickou, 10 ml odmérny valec, odmérné véalce, sklenéné tycinky,
hmozdir s tlouckem, 50 ml kadinky, zkumavky, stojan na zkumavky, 5x skladany
filtr, niizky, 5x sklenéni nalevka, mikropipeta, UV lampa (A.KRUSS Optronic
GmbH), stojan na zkumavky, kovova Spachtle, stficka na ethanol, stficka na aceton,
mékka tuzka, pravitko, kadinky, kadinka 250 ml (12 ecm x 6 cm, vy$ka x priamer),
krystaliza¢ni miska (4 cm x 8 cm, vySska x primér) a bézné vybavend chemicka

laborator za standardnich podminek teploty a tlaku.

Na fotografiich je vidét nékteré pouzité vybaveni (Fotografie 12).
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Fotografie 11 — Pouzité chemikalie; vlastni dilo

ETHYL ALCOHOL 96% G.R.
ETHYLALKOHOL 96% P.A.
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Fotografie 12 — Pouzita laboratornt a pristrojovad technika; vlastni dilo

b

kadinka

82



hmo#di¥ s tlou¢kem

skladany
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baleni sklddanych filtraénich papird
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vyvijeni chromatogramu

kadinka 250 ml

krystaliza¢ni miska
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T kadinky

.“"-. w F- nl :
- 5 mérny v
kovova Spachtle odingmy villec
100 ml

baleni tenkych vrstev 0,20 mm silikagel 60 F254

50 Aluminium-Fertigfolien / Pre-coated aluminium sheets / Feulles d aluminium prétes & lemploi
DC-Fertigfolien ALUGRAM® SIL G/UV,5,
Pre-coated TLC-sheets ALUGRAM® SIL G/UV,,

Plaques finies CCM ALUGRAM® SIL G/UV,, )
Schicht: 0,20 mm Kieselgel 60 mit Fluoreszenz-indikator UV

5. R AR
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tenk4 vrstva 10 x 5 cm

improvizovana
komora

—

kadinka 250 ml
(12 x 6 cm)

krystaliza¢ni
miska
(4 x 8 cm)
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odmérny valec
10 ml

skladany filtra¢ni papir
v plivodnim obalui
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skladany filtra¢ni papir
v nalevce :

Ve stojanu

vyvijeni chromatografie
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vyznafena tenké vrstva

mil"(r;')ﬁie a

— : O

g1



baleni tenkych vrstev
0,20 mm silikagel 60 F254

Tabulka 8 - Seznam v CR prodavanijch analgetik k podani per os; podle [143]

nazev

varianty na ¢eském trhu

ACYGAL 500 MG 500MG TBL NOB 10
ACYLCOFFIN 450MG/50MG TBL NOB 10
%?B{I]:?T{%IN 500 MG SUMIVE 500MG TBL EFF 15
ACYLPYRIN 500MG TBL NOB 10
ACYLPYRIN + C 320MG/200MG TBL EFF 12
ALGIRIN 500MG TBL NOB 10
ANOPYRIN 400 MG 400MG TBL NOB 10
ANOPYRIN 100 MG 100MG TBL NOB 2X10

100MG TBL NOB 3X20

) 500MG TBL OBD 8o

ﬁl;l]il%\;soo MG OBALENE 500MG TBL OBD 40

500MG TBL OBD 20
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nazev

varianty na ¢eském trhu

500MG TBL OBD 8 aspirin.pdf

500MG TBL NOB 100
ASPIRIN

500MG TBL NOB 20

400MG/240MG TBL EFF 20
ASPIRIN C

400MG/240MG TBL EFF 10
ASPIRIN C FORTE SUMIVE TABLETY | 800MG/480MG TBL EFF 10
METAMIZOL STADA 500 MG 500MG TBL NOB 60
TABLETA 500MG TBL NOB 20

METAMIZOL STADA 500 MG/ML
PERORALNI KAPKY, ROZTOK

500MG/ML POR GTT SOL 1X100ML
500MG/ML POR GTT SOL 1X20ML

NOVALGIN TABLETY 500MG TBL FLM 20

ACIFEIN 250MG/200MG/50MG TBL NOB 10

ATARALGIN 325MG/130MG/70MG TBL NOB 50
325MG/130MG/70MG TBL NOB 20

COLDREX TABLETY 500MG/25MG/5MG/20MG/30MG

TBL NOB 24

COLDREX HORKY NAPOJ CITRON

750MG/10MG/60MG POR PLV SOL
SCC 10

750MG/10MG/60MG POR PLV SOL
SCC 14

COLDREX HORKY NAPOJ CITRON S
MEDEM

750MG/10MG/58 MG POR PLV SOL
SCC 10

COLDREX JUNIOR CITRON 300MG/5MG/20MG POR PLV SOL
SCC 10
COLDREX MAXGRIP CITRON 1000MG/10MG/40MG POR PLV SOL

SCC 10

1000MG/10MG/40MG POR PLV SOL
SCC5

COLDREX MAXGRIP LESNI OVOCE

1000MG/10MG/70MG POR PLV SOL
10 II
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nazev

varianty na ¢eském trhu

GRIPPOSTAD 200MG/150MG/25MG/2,5MG CPS
DUR 20
HUMEX COLD 500MG/4MG CPS DUR 16
NOGRIP 500MG/200MG/25MG POR GRA SOL
SCC 14
PANADOL EXTRA 500MG/65MG TBL FLM 30
PANADOL EXTRA RAPIDE 500MG/65MG TBL EFF 12 1
PANADOL NOVUM 500MG TBL FLM 121
500MG TBL FLM 24 1
PARALEN 500 500MG TBL NOB 12
500MG TBL NOB 24

PARALEN GRIP CHRIPKA A BOLEST

500MG/25MG/5MG TBL FLM 12 I
500MG/25MG/5MG TBL FLM 24 1

PARALEN GRIP CHRIPKA A KASEL

500MG/15MG/5MG TBL FLM 12
500MG/15MG/5MG TBL FLM 24

PARALEN GRIP HORKY NAPOJ
CITRON

650MG/10MG POR GRA SUS 12

PARALEN GRIP HORKY NAPOJ
ECHINACEA A SIPKY

500MG/10MG POR GRA SOL SCC 12

PARALEN GRIP HORKY NAPOJ
POMERANC A ZAZVOR

500MG/10MG POR PLV SOL SCC 12

PARALEN GRIP HORKY NAPOJ
TRESEN

650MG/10MG POR PLV SOL 12

PARALEN HORKY NAPOJ BEZ
CUKRU

500MG POR PLV SOL SCC 12

PARALEN PLUS 325MG/30MG/15MG TBL FLM 24
PARALEN SUS 24MG/ML POR SUS 100ML
PARAMAX COMBI 500MG/65MG TBL NOB 10
PARAMAX RAPID 1G TBL NOB 15
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nazev

varianty na ¢eském trhu

500MG TBL NOB 30

250MG TBL NOB 10

500MG TBL NOB 100

1G TBL NOB 100

1G TBL NOB 30

1G TBLNOB 5
PARAMEGAL 500MG TBL NOB 30

500MG TBL NOB 10
PARAPYREX 500MG TBL NOB 30
SARIDON 250MG+150MG+50MG TBL NOB 10

250MG+150MG+50MG TBL NOB 20
THERAFLU 500MG/100MG/6,1MG CPS DUR 16
THOMAPYRIN 250MG/200MG/50MG TBL NOB 20
VALETOL 300MG/150MG/50MG TBL NOB 24

300MG/150MG/50MG TBL NOB 12
VICKS SYMPTOMED CLASSIC 500MG/12,2MG POR PLV SOL 14
CITRON

VICKS SYMPTOMED FORTE CITRON

1000MG/12,2MG POR PLV SOL SCC
10

VICKS SYMPTOMED FORTE CITRON

1000MG/12,2MG POR PLV SOL SCC 5

Tabulka 9 — Léciva vybrana k analijze pomoci TLC; podle [143]

1écivo kyselina . , | paracetamol kofein
acetylsalicylova

ASPIRIN v 500 mg

ACYLPYRIN v 500 mg

ASPIRIN 500 MG Y

OBALENE TABLETY 500mg
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1é¢ivo Ezzf}lfigjlicylové paracetamol kofein
ANOPYRIN 400 MG v 400 mg

ACYLCOFFIN v 450 mg v 50 mg
PARALEN 500 v/ 500 mg

PANADOL NOVUM v 500 mg

PANADOL EXTRA v 500 mg v 65 mg
ACIFEIN v 250 mg v 200 mg v 50 mg
THOMAPYRIN v 250 mg v 200 mg v 50 mg

3.4 Metodika a vyhodnoceni chromatogramu

Vzorek byl vidy nejprve dikladné rozetfen v hmozdifi a nasledné rozpustén a
extrahovan v ethanolu. Takto extrahovany vzorek byl nasledné filtrovan do c¢irého
roztoku. Z pocatku byla vyuzivana mald chromatografickd komora, ktera byla pro
usporu casu, a nedostatek vice téchto komor, nahrazena kadinkou zakryvanou
krystaliza¢ni miskou. Je patrné, jak je duleZité provést vysouseni vzorku, které bylo
na zacatku méfreni opomenuto (vrstva 01), a proto jsou vpredu vrstvy vidét stopy po
ethanolu. V pripadé pouziti toluenu jako mobilni faze zlstavd kyselina
acetylsalicylovd na startu (vzorek 02). Eluéni cinidlo toluenu a ethylacetatu
v poméru 8 : 2 ma potencial posunout kyselinu acetylsalicylovou od startu (vrstva
03 — 05). Posun je zptisoben piredevsim ethylacetatem, ktery sim o sobé posune
kyselinu acetylsalicylovou od startu (vrstva 6 — 8). V pripadé analyzy obalené tablety
s kyselinou acetylsalicylovou ve stejné mobilni fazi ziistava vzorek na startu a jen se
castecné vymyva a vytvari horni ohon. Lze predpokladat, ze se za danych podminek
tvori sodné nebo zinecnata siil (vrstva 9 — 10). V pripadé neobalené tablety dochazi
k vyraznému posunu od startu, ale vytvari se opét ohon, tentokrat dolni (vrstva 11 —
12). V ptipadé chromatografovani kyseliny salicylové a acetylsalicylové je patrné, ze
kyselina salicylova se pohybuje pomaleji na rozdil od kyseliny acetylsalicylové
(vrstva 13). V pripad€ neutralizace na siil je vidét, Ze vzorek kyseliny acetylsalicylové

z{istava na startu (vrstva 14). V obalené tablet€ se vyskytuje kyselina acetylsalicylova
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ve formé soli, a proto zlstdva na startu (vrstva 15 — 17). Kofein a kyselina
acetylsalicylova maji pti vyvijeni v ethylacetatu podobnou vzdalenost od startu, ale
kofein vice zhasi (vrstva 18). K posunu od sebe nedoslo ani zménou mobilni faze na
ethylacetat a toluen v poméru 1 : 1, a nebo ethanol a toluen v poméru 2 : 8 (vrstva 19
— 20). Pri pouziti mobilniho ¢inidla propan-1-olu a amoniaku v poméru 2 : 1 se
skvrny nachazi dale od startu a dolni skvrna pravdépodobné nalezi kyseliné
salicylové, ktera vynika svou modrou fluorescenci. Zatimco kyselina acetylsalicylova
pouze zhasi rizove (vrstva 21). Pri pouziti stejného rozpoustédla, ale v pomeéru 4 : 1
se skvrny nachézi o néco blize startu, ale nedochazi k odd€leni kyseliny salicylové a
acetylsalicylové (vrstva 22). Ani v rozpoustédle toluen a kyselina octova v pomeéru 1
: 1 nedojde k oddéleni kyseliny salicylové a acetylsalicylové (vrstva 23 — 24). Proto
byla vyzkouSena 2D chromatografie, pti které bylo nejprve vyvijeno v propan-1-olu
a amoniak v pomeéru 2 : 1 a nasledné v toluenu s kyselinou octovou v poméru 1 : 1.
Toto d€leni nebylo vhodné a vytvarelo v zavéru velky ohon nahoru, pravdépodobné
zptisobeny reakei vzorki s mobilni fazi za vzniku jinych sloucenin (vrstva 25, 29 —
30). Kofein se dobie déli v roztoku toluenu a kyseliny octové v poméru 1 : 1 (vrstva
26). Pro identifikaci kyseliny salicylové (dochazi ihned) a acetylsalicylové (po
zah¥4ti) lze pouZit slaby roztok chloridu Zelezitého (vrstva 31 — 35). Zadna ze
sledovanych latek neni posouvana ze startu roztokem petroletheru s acetonem
v poméru 85 : 15, a ani n-hexanem s acetonem v poméru 85 : 15 (vrstvy 36 — 37).
Znatelnéjsi rozdéleni nastalo pfi pouziti trojslozkové smeési n-hexan, ethylacetat a
kyselina octova, nejprve v poméru 45 : 50 : 5 (vrstva 38 — 41) a nasledné, coz se
ukazalo jako nejvhodnéjsi pomeér 65 : 30 : 5 (vrstva 42 — 43). Takto nalezena smés
je idealni pro vyukové tcely, protoze vSechny jeji slozky jsou akceptovatelné po
doxologické strance ve skolnim prostredi. Nasledné, jak byla metoda testovana a
optimalizovana, tak se i vyvijeci C¢as zkratil na rady minut, coz je dalsi
neoddiskutovatelnou vyhodou této metody. Priimérny éas této soustavy je 4 minuty

a 50 vtefin (Tabulka 10).

Veskeré analyzované vzorky jsou dostupné v priloze (Piiloha B), kde jsou
chromatogramy v ptivodni nafocené podobé. Finalni vysledky byly pievedeny

grafickym programem do odstint $edi s pouzitim zeleného filtru.
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3.4.1 TLC analyza 1é¢iva ASPIRIN
Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s4
Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

62 63 64
P 23 (e
.+ : = Fe 3 3
® @ L Ve e W e -
c H H H
: © . e ” s @
B B . ‘ ' B
Zr 5 Zstart 1 Zgelo 0,3 0,3 0,4
Zsez Zses Zsoa Rrez Rres Rres A o (rozméry jsou uvadény v cm)
A 2,7 2,6 2,4 0,73 0,70 0,67 0,70 0,03 kyselina salicylova
B 2,3 2,2 2,1 0,62 0,59 0,58 0,60 0,02 kyselina acetylsalicylova
C 0,2 0,3 0,2 0,05 0,08 0,06 0,06 0,01 kofein
D 0,7 0,6 0,5 0,19 0,16 0,14 0,16 0,02 paracetamol
E, 2,3 2,2 2,1 0,62 0,59 0,58 0,60 0,02 ASPIRIN

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Léc¢ivo PARALEN 500

obsahuje G¢innou latku paracetamol (E.).
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3.4.2 TLC analyza 1é¢iva ACYLPYRIN
Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 Fas4
Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

44 45 46
- : | g | pr——————————
| i = | -~
| | o = =
| O E B | Q :
- A H =
A < £ o v = * o (o) =
B ‘ : ' S u s :
) : N :
B e CD) e 5 e
c @ H 4 = ¢ H
; @ : o : o O :
o i i
Zr 5 Zstart 1 Zzelo 0,3 0,5 0,4
Zsas Zsas Zs46 Rryy Rrys Rrge A o (rozméry jsou uvadény v cm)
A 2,5 2,6 2,5 0,68 0,74 0,69 0,70 0,03 kyselina salicylova
B 2,1 2,2 2,0 0,57 0,63 0,56 0,58 0,03 kyselina acetylsalicylova
C 0,3 0,3 0,2 0,08 0,09 0,06 0,07 0,01 kofein
D 0,6 0,6 0,6 0,16 0,17 0,17 0,17 0,00 paracetamol
E, 2,2 2,3 2,0 0,59 0,66 0,56 0,60 0,04 ACYLPYRIN
0,17
0,07
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00
HEl D mC mB mA

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo ACYLPYRIN obsahuje

uc¢innou latku kyselinu acetylsalicylovou (E.).
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3.4.3 TLC analyza 1é¢iva ASPIRIN 500 MG OBALENE

TABLETY

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

(65 @ 3 : r
0 o ; ? O E ; | o) O i | ;
S O = = o o | = S O | I

o | ' | = " :
H € = | H
- @ S o @ D o O i
Q - I ' I i = ] i . SE ] ,; =
| | el G
Zr 5 Zstart 1 Zielo 0,4 0,4 0,3
Zse6s Zs66 Zs67 Rres Rree Rrs7 A o (rozméry jsou uvadény v cm)

A 2,4 2,5 2,4 0,67 0,69 0,65 0,67 0,02 kyselina salicylova

B 2,1 2,1 2,1 0,58 0,58 0,57 0,58 0,01 kyselina acetylsalicylova

C 0,2 0,3 0,4 0,06 0,08 0,11 0,08 0,02 kofein

D 0,6 0,6 0,6 0,17 0,17 0,16 0,17 0,00 paracetamol

E, 2,6 2,6 2,5 0,72 0,72 0,68 0,71 0,02 ASPIRIN 500 MG OBALENE TABLETY

E. 2,1 2,2 2,1 0,58 0,61 0,57 0,59 0,02 ASPIRIN 500 MG OBALENE TABLETY

0,80 0,90

1,00
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Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo ASPIRIN 500 MG
OBALENE TABLETY obsahuje t¢innou latku kyselinu acetylsalicylovou (E-) a byla

zde identifikovana i kyselina salicylova (E1)4.

3.4.4 TLC analyza lé¢civa ANOPYRIN 400 MG

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

= | S : :
: S—— : :
0
A (e Qo . i, e e
B ; H H & H
z z O z
: A Te 2 : , - :
D = / : & 5 :
Q = J o} = C ﬁ =
2 = : v :
D :
Zr 5 Zstart 1 Zeelo 0,4 0,5
Zsa7 Zsus Zsag Rrg7 Rrys Rrg9 A o (rozméry jsou uvadény v ecm)
A 2,4 2,3 0,67 0,66 0,66 0,00 kyselina salicylova
B 2,1 1,6 0,58 0,46 0,52 0,06 kyselina acetylsalicylova
C 0,3 0,3 0,08 0,09 0,08 0,00 kofein
D 0,6 0,5 0,17 0,14 0,15 0,01 paracetamol
E: 2,1 1,6 0,58 0,46 0,52 0,06 ANOPYRIN 400 MG

14 P¥{tomnost kyseliny salicylové mtiZe byt dana ¢asteénou piemeénou kyseliny acetylsalicylové béhem manipulace se

vzorkem.
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0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00

HEl mD mC mB HA

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo ANOPYRIN 400 MG

obsahuje t¢innou latku kyselinu acetylsalicylovou (E:).

3.4.5 TLC analyza 1é¢iva ACYLCOFFIN

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s,4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v pomeéru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

50 51 52
B - — g T T - —— e s—— -
— % b — % Lk -a %
= | = =
H | Q H o H
: A0 : A0 ® :
? ? e = (E) e = K, e
b . > . > .
: o : c Q E c O B
(8] H B B
gz B o O:, B (o] D= =
. ! ! : = B L B it B
Zr 5 Zstart 1 Zeelo 0,5 0,5 0,3
Zsso Zs51 Zss2 Rrso Rrs: Rrsa A o (rozméry jsou uvadény v cm)
A 2,5 2,5 2,6 0,71 0,71 0,72 0,72 o kyselina salicylova
B 2,1 2,3 2,3 0,60 0,66 0,64 0,63 0,02 kyselina acetylsalicylova
C 0,6 0,4 0,4 0,17 0,11 0,11 0,13 0,03 kofein
D 0,8 0,9 0,9 0,23 0,26 0,25 0,25 0,01 paracetamol
E. 2,1 2,3 2,3 0,60 0,66 0,64 0,63 0,02 ACYLCOFFIN
Eo 0,4 0,4 0,4 0,11 0,11 0,11 0,11 0,00 ACILCOFFIN
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0,70 0,80 0,90

1,00

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo ACYLCOFFIN obsahuje

ucinnou latku kyselinu acetylsalicylovou (E1) a kofein (E-).

3.4.6 TLC analyza 1é¢civa PARALEN 500

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

59 60 61
- . ? i P e —— ._ﬂ ? i ,: S — = ? s
0 F " s le
- | = A -
G D | PO : @ :
B e | a o . 2 .
: b : :
@ @ @ - @@ : - @@ |
: : & :
i i i
Zr 5 Zstart 1 Zselo 0,3 0,4 0,1
Zsso Zs6o Zs61 Rrso Rroo Rre1 A o (rozméry jsou uvadény v cm)
A 2,8 2,4 2,9 0,76 0,67 0,81 0,74 0,06 kyselina salicylova
B 2,4 2,0 2,5 0,65 0,56 0,69 0,63 0,06 kyselina acetylsalicylova
C 0,4 0,4 0,4 0,11 0,11 0,11 0,11 0,00 kofein
D 0,7 0,7 0,8 0,19 0,19 0,22 0,20 0,01 paracetamol
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Zg 5 Zstart 1 Zgelo 0,3 0,4 0,1
Zsso Zseo Zso1 Rrso Rroo Rre1 A o (rozméry jsou uvadeény v cm)
E. 0,7 0,7 0,8 0,19 0,19 0,22 0,20 0,01 PARALEN 500
0,20
0,11
0,63
0,74
0,00 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00
mE1 mD B mA

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo PARALEN 500

obsahuje G¢innou latku paracetamol (E.).

3.4.7 TLC analyza l1éciva PANADOL NOVUM

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

i = B B
O g g N g
A9 e (o] e Q e
¥ = e = 0 =
= B = 8 =
i z_: z_: D z_:
) O E, z . @- H c Q O E, H
: Q : C :
Zy 5 Zstart 1 Zgelo 0,4 0,5 0,4
Zss3 Zssa Zsss5 Rrss Ress Rrss A o (rozméry jsou uvadény v cm)
A 2,5 2,2 2,3 0,69 0,63 0,64 0,65 0,03 kyselina salicylova
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Zr 5 Zstart 1 Zgelo 0,4 0,5 0,4
Zss3 Zss4 Zsss5 Rrs3 Rrsy Rrss5 A o (rozméry jsou uvadény v cm)
B 2,1 1,9 1,9 0,58 0,54 0,53 0,55 0,02 kyselina acetylsalicylova
C 0,1 0,1 0,2 0,03 0,03 0,06 0,04 0,01 kofein
D 0,5 0,5 0,5 0,14 0,14 0,14 0,14 0,00 paracetamol
E: 0,5 0,5 0,5 0,14 0,14 0,14 0,14 0,00 PANADOL NOVUM
0,14
0,04
0,55
0,65
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00
mE1l D mC mB mA

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo PANADOL NOVUM

obsahuje Géinnou latku paracetamol (E.).

3.4.8 TLC analyza léciva PANADOL EXTRA

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm
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Zy 5 Zstart 1 Zgelo 0,4 0,4 0,3
Zss6 Zssy Zsss Rrs6 Rrs; Rrss A o (rozméry jsou uvéadény v cm)
A 2,6 2,3 2,3 0,72 0,64 0,64 0,67 0,04 kyselina salicylova
B 2,1 1,9 2,0 0,58 0,53 0,56 0,56 0,02 kyselina acetylsalicylova
C 0,2 0,2 0,2 0,06 0,06 0,06 0,06 0,00 kofein
D 0,6 0,6 0,4 0,17 0,17 0,11 0,15 0,03 paracetamol
E, 0,6 0,6 0,4 0,17 0,17 0,11 0,15 0,03 PANADOL EXTRA
E. 0,2 0,2 0,1 0,06 0,06 0,03 0,05 0,01 PANADOL EXTRA

s

0,15
0,06
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00

ME2 WE1 wD mC mB mA

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo PANADOL EXTRA

obsahuje t¢innou latku paracetamol (E:) a kofein (E-).
3.4.9 TLC analyza léciva ACIFEIN

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 F2s,4
Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65:30: 5

Detekce: 254 nm
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68 69 70
CEEE T B T —= " T@ §
I | F N
o : : :
BRG] . I
} B | B B
D . . D .
. ® 9 s @ 9 B
Zr 5 Zstart 1 Zgelo 0,4 0,3 0,4
Zs6s Zseo Zs70 Rres Rreg Rr70 A o (rozméry jsou uvddény v cm)
A 2,5 2,4 2,5 0,69 0,65 0,69 0,68 0,02 kyselina salicylova
B 2,2 2,1 2,0 0,61 0,57 0,56 0,58 0,02 kyselina acetylsalicylova
C 0,3 0,3 0,2 0,08 0,08 0,06 0,07 0,01 kofein
D 0,6 0,6 0,6 0,17 0,16 0,17 0,17 0,00 paracetamol
E, 2,1 2,1 2,2 0,58 0,57 0,61 0,59 0,02 ACIFEIN
Eo 0,8 0,7 0,6 0,22 0,19 0,17 0,19 0,02 ACIFEIN
Es 0,3 0,3 0,2 0,08 0,08 0,06 0,07 0,01 ACIFEIN

ME3 WE2 mEL

D

0,60

C mB mA

0,70

0,80 0,90

1,00

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lécivo ACIFEIN obsahuje

uc¢innou latku kyselinu acetylsalicylovou (E.), paracetamol (E-) a kofein (Es).
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3.4.10 TLC analyza l1ééiva THOMAPYRIN

Stacionarni faze: 0,20 mm silikagel 60 Fas4

Mobilni faze: n-hexan, ethylacetat, kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5

Detekce: 254 nm

71

73

5

.~ . | pre— : —— :
il : o o = : 0 :
& 0O Q= z., A v </ E A o Q = z.,
: : - : s :
@) 0 - : c @ Q- H ¢ @ /) - :
- @ : o Ok : ® O :
Zr 5 Zstart 1 Zzelo 0,6 0,4 0,4
Zsn Zs7> Zs7s Rrn Rry2 Rry3 A o (rozméry jsou uvadény v cm)
A 2,4 2,5 2,5 0,71 0,69 0,69 0,70 0,01 kyselina salicylova
B 2,1 2,1 2,1 0,62 0,58 0,58 0,59 0,02 kyselina acetylsalicylova
C 0,4 0,3 0,3 0,12 0,08 0,08 0,09 0,02 kofein
D 0,6 0,7 0,7 0,18 0,19 0,19 0,19 0,01 paracetamol
E, 2,1 2,2 2,1 0,62 0,61 0,58 0,60 0,01 THOMAPYRIN
Eo 0,6 0,8 0,7 0,18 0,22 0,19 0,20 0,02 THOMAPYRIN
Es 0,3 0,3 0,2 0,09 0,08 0,06 0,08 0,01 THOMAPYRIN
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HME3 WE2 WEL1 mD mC WB WA

Jednotlivé slozky jsou definovany a maji rozdilny Rr. Lé¢ivo THOMAPYRIN

obsahuje Gc¢innou latku kyselinu acetylsalicylovou (E:), paracetamol (E-) a kofein
(Es).
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Tabulka 10 — Cas vyvijeni podle zvoleni metody

analyza minuty vtefiny
1 5 50
2 5 40
3 5 00
4 4 42
5 5 00
6 4 16
7 5 00
8 4 07
9 3 52
primeér 4 50
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4 Vysledky a diskuze

V ramci nalezené a vyzkouSené soustavy tenkovrstvé chromatografie pro vybrana
analgetika-antipyretika a s ohledem na Bloomovu taxonomii z roku 2001 (Obrazek
17) byla vytvorena laboratorni uloha, kterd se snazi vénovat kognitivni,
psychomotorické i postojové funkci vyuky sohledem na vSechny Kklicové
kompetence tak, jak jsou definovany v rAmcovych vzdélavacich programech Ceské
republiky a jsou aplikovatelné na toto téma [145 s. 9, 146 s. 10—13]. Pracovni list se
zadanim je na obrazku (Obrazek 15) véetné metodiky pro pedagoga (Obrazek

16). Verze k tisku je priloZzena na datovém nosi¢i nebo ji je mozné stahnout pies
odkaz:

e Zadani pro zéka / studenta

(htt s://drive.google.com/file/d/1LykBIwlJgB4bBm8BmPxvF1ELLIZShDio/view?usp=sharin )

e Metodické zadani pro pedagoga

(https ://drive.google.com/file/d/1M5jR2VghzSBdwwEHd8ssD22CSp1VzCMY/ view?usp=sharing)

Zadani jsou vhodna pro stredoskolskou vyuku chemie na takovych strednich
skolach, které vyuce chemie vénuji vys$si pozornost, na ¢tyrletych gymnaziich nebo
druhém stupni viceletych gymnézii a na vysokych $kolach. Casova dotace na
provedeni dané tulohy je idealné v rozpéti dvou vyucovacich hodinach jdoucich po
sobé. Vyraznou vyhodou této metody je rychlost vyvijeni, ktera je v ramci minut a

dava tak prostor vénovat se dalsim otazkam.

Zadani bylo sestaveno sohledem na to, aby zaujalo a snad zaky a studenty i
motivovalo k dalSimu poznavani. Prace, ktera se tématem nejvice blizi této praci,
byla publikovana v podobé ¢lanku v ¢asopise Biologie-Chemie-Zemépis v roce 2017

pod nazvem ,Inspirace z Ceského lékopisu pro praktickou vyuku chemie na stiredni
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skole“. Ta vyuziva jako predmeét zajmu taktéz léciva a obsahuje nepireberné mnozstvi
uloh. [147] Na rozdil od ni byla snaha vytvortit graficky a celkoveé kompaktni pracovni
list. Autor této diplomové prace povazuje vzhledem ke svym pedagogickym
zkuSenostem stranku faktickou, ktera je bezesporu zasadni, za stejné dtilezitou, jako
formu prezentace, ktera je kazdému ucditeli, profesorovi nebo vysokoskolskému

pedagogovi vlastni a je pro ného typicka.

Vramci hledani soustavy tenkovrstvé chromatografie byla jako nejvhodnéjsi
zvolena kombinace stacionarni faze 0,20 mm silikagel 60 Fas54 a mobilni faze
n-hexan, ethylacetat a kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5. Detekce se provadéla
UV lampou pii vinové délce 254 nm. Jedna se o laboratorni a ptistrojovou techniku,
ktera mtiZe byt snadno dostupna ve Skolnim prostiredi. Cena baleni 25 kusii tenkych
vrstev 0 rozméru 20 X 20 cm je v soucasné dobé priblizné 5200 K¢ s DPH, coz
vychézi pri pouzitém rozméru 5 x 5 cm v laboratornich tlohach na c¢astku 13 Ké na
jednu vrstvu [148]. Existuje mnoho metod analyzy predmétnych latek, tak jak je
uvedeno v textu této prace, ale vétsina z nich obsahuje latky po toxikologické strance
nepftijatelné pro praktickou aplikaci béhem vyuku. Latky pouZité v této metodeé jsou
toxikologicky akceptovatelné. Samoziejmé je treba dbat vSech zasad hygieny,
bezpecnosti a spravnych postuptt v chemické laboratori. [149, 151, 153] Na to vse
nesmi pedagog nikdy zapomenout a své zaky a studenty je povinen na toto

upozornit.
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Obrazek 15 — Uloha pro studenty a %aky; vlastni dilo

Prukaz latek ve
vybranych lééive
tlumicich bolest
snizujicich teplo
pomoci tenkovrs
chromatografie

'L

Co se podafilo sehnat
o ASPIRIN
a ACYLPYRIN
o ASPIRIN 500 M-G‘y
OBALENE TABLET ]
o /\NOPYRI 45»0 MG
a ACY!.CUI-'FLNO
PARALEN 50 .
A L'I P‘ANADGLNO\' UM
e o PANADOL EXTRA
o ACIFEIN
E THGBMPYRJ]\'

Co to jsou lé¢iva? V
1é¢ivech jsou i jiné
nez téinné latky. K
femu jsou a jak se
jim Fika?

kyselina salicylovi

(E \; Pracovni postup

kyselina acetylsalicylov

W

e

z

:“l)

1. PFiprava chromatografické komory

a. Pripravte si 2 kadinky o objemu 250 ml.

b. Do odmérného vélce s kapacitou 10 ml nalijte 6,5 ml n-hexanu, 3,0 ml ethylacet4tu, 0,5 ml
kyseliny octové.

¢. Obsah odmérného valee nalijte do jedné z kadinek a pohybem kadinky promichejte.

d. Zpét do odmérného vilce nalijte z kadinky 5 ml roztoku a ten pfelijte do druhé kadinky.
e. Obé kadinky zakryjte pomoci krystalizaéni misky.

f. Nechte takto pfipravené vyvijeci komory alespon 3 minuty, aby doslo k vyrovnani
koncentraci kapaliny a par nad ni.

2, Piiprava vzorku a standardii

a. Piiprava vzorku

i. Tabletu lé¢iva vyjméte z obalu a v hmo#difi ji diikladné rozdrtte.

ii. Odméfte 30 ml ethanolu. Pfiblizné polovinu mnoZstvi ethanolu nalijte do libovolné
pfiméfené velké kadinky a do ni nasypte obsah hmozdite. Zbyvajicim ethanolem vyplichnéte
ulpivajici obsah hmozdife.

iil. Takto nechte vzorek extrahovat alespori 3 minuty.

b. Piiprava standardi

i. Pfipravte si standardy: kyselina salicylova, kyselina acetylsalicylova, kofein, paracetamol.
ii. KaZdy ze standardii rozpuste v 10 ml ethanolu v pfiméfené velké kidince.

¢. Oznadte si zkumavky ndzvem vzorku a standardii, aby nedoslo k ziméné.

d. Pomoci sklenéné tyé¢inky vzorek a standard promichejte.

e. Extrahovany vzorek a rozpuséténé standardy filtrujte pomoci sklaidaného filtru a sklenéné
ty¢inky do zkumavek, tak aby se filtroval ¢iry roztok.

3. PFiprava vrstvy

a. Z tenké vrstvy vystiihnéte rozmér 5 x 5 em.

b. Ve vzdélenosti 1 ¢m od jednoho okraje oznadte ¢arou pomoci mékké tuzky start.

¢. Na start ve stejnych vzdilenostech od okraje i od sebe mékkou tuzkou oznacte kiizky mista,
na kterd budete nanéget standardy a vzorek.

d. Pomoci mikropipety naneste standardy v pofadi kyselina salicylovi, kyselina
acetylsalicylova, kofein a vzorek.

e. Tenkou vrstvu diikladné vysuste pomoci fénu foukanim teplého vzduchu po alesporii 30 s.
4. Vyvijeni

a. Pfipravenou a vysusenou vrstvu vloite do kidinky s roztokem, start se vzorky dolu.

b. Pomérné rychle znovu piiklopte kadinku, které slouzi jako komora.

c. Sledujte, jak vzlina kapalina vrstvou, coZ se nazyva ¢elem.

d. Jakmile ¢elo doséhne vzdélenosti piiblizné 0,5 cm od horniho okraje, tak vrstvu vyjmeéte,
vysuste fénem a misto kam doséhla kapalina, ozna¢te mékkou tuzkou.

5. Pod UV lampou sledujte chromatogram a pomoci mékké tuzky obtahnéte skvrny.
6. Chromatogram nalepte na tento pracovni list a popiste jeho jednotlivé ésti a skvrny.
Zméite vzdalenost Z (éelo — start) a vzdélenost jednotlivich vzorkti od startu. Hodnotu R,
vypocte tak, Ze vydélite vzdalenost latek od startu vzdilenosti ¢ela a startu.

Co maji tyto t¥i obrazky
spoleéného s 1écivy,
které jste si pFinesly?

n-hexan 250 ml kidinka (6 x 12em), miska (8.x 4 Rusky védéc, ktery je
ethylacetdt  guenleiserdons E g _ povaovin za zakiadatele
e i i, o | & | § chromatografic se jmenoval
ethanol (96% G.R,) wprsibete eidurstoasitlaned g oy “gem  (viz tajenka).

standarD je latka, kterou
zndme, ale standarTa je

Pro¢ jsou skrvny umistény tak
jak jsou na chromotogramu a co
z toho vyplyva pro nias vzorek?

&

standard 1

nazev z R,

vzoree

standard 2
standard 3
standard 4

vzorek

Co udélate s 1é¢ivy po jejich datu jejich expirace?
A) Splachnu do toalety nebo vyliji do diezu

B) Vyhodim do domovniho odpadu

C) Ponechidm si je

D) Spalim je

E) Zlikviduji jinak nez spalenim
F) Daruji je

G) Vratim je do 1ékarny

0 znamena slovo
expirace a jak by
mohla lé¢iva
ovlivnit? Jak by se
mohl zménit
nasledné
chromatogram?

[8 dotaznik miiZete
vyplnit online
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Obrazek 16 — Uloha s metodickymi poznamkami pro pedagoga; vlastni dilo

Pred hodinou Zaky vyzvat k

Prikaz latek ve:; o<
vybranych lécive
tlumicich bolest
snizujicich teplo
pomoci tenkovrs
chromatografie

Co se pudatilo sehnat
PIRIN
Ufm PYRIN
“ASPIRIN 500 MG
'OBALENE TABLETY
 ANOPYRIN 400 MG
o ACYLCOFFIN
o PARALEN500
Z _ pANADOL NOVUI
e o PANADOL EXT

kyselina salicylova
vrba latisnky: Salix
odvar z kiiry se uzival v starém
Recku nebo 1: ji?IE‘

;:m'(m*hmmt‘

oH acetylace

ACIFEIN napriklad pomoci
E. MAPYRIN = PAMA VAT acetanhydridu
’ “ hydrogenace
] napriklad

analgetika antipyretika B
N\ ,mnmu NaBH, N+
KOMPETENCE o
Diskutovat se studenty nad Him, co jsou to lé¢iva a k demu slouzi. Dojit k obsahu - .
latek v nich (t¢inné a pomocné). Pomocné liatky maji nepfeberné mnozstui K UC'ENI p-nitrofenol p-aminofenol c”l

ditvodii své pritomnosti (nosite, pinidla, dochucovadla....). Formou dotazti smérem k zakiim dovést tyto k tomu, Ze spoleéné je pro tyto
> obrdzky to, Ze souvisi s uéinnymi latkami, které se vyskytuji v lécivech, které si s
KOMPETENCE . sebou prine: e teba upozornit na to, Ze ve urbé se nachdzi kyselina salicylova
KOMUNIKATIVNI a nikoliv kyselina acetylsalicylova. Jak se z ni ziska, nasleduje v dals i

acetanhydrid

CH, Upozornit na fastou chybu v pravopise.
HO o CH, acetyl standarD je latka, kterou
POCHOPIT kyselina octovd 4 lJ tandarTa i
o 5 - T./l} o zndme, ale standarTa je
. H3PO4 : vlajka prezidenta republiky

+ o
- < uu'!y(ﬂw o g
OH
CHy
Pred praci je tieba upoznit na zdkladnf ACENYL w

kyselina salicylové bezpecnost pii pmuufﬂbomrl Predevsim 1 ilina acetylsalicylovi {é}".A b el

na to, e nepo#ivame zadné tekutiny, ani w Kuazdd latka je und$ena na vrstvé jinou rychlosti a
pnt:auznu E dosahuje proto jiné vzdalenosti od startu. Pokud maji

E Pracoml postllp [ dvé skvrny stejnou (:{d(ia'ennsr [ze usuzovat na to, 7e se

53?5 TANDAREA F Jedna o stejné latky. Zdci mohou vysledky mezi sebou
n-hexan AP l @:‘/A ), miska (8 x 4 - Rusky védéc, ktery je probirat a diskutovat.
ethylacetdt @, 10 il edmeriy e sklendna E |g R Kindatel
‘ R tycinka, hmo#di s tloudkem, 5x 50 mi o |3 povazovan za zakladatele ba diiklad Fored
kyselina octovd kidinka, 5% kumauka, stojan na B |a E  chromatoerafie se jmenoval Je tie ladné vysusit p
vzorek, standardy ’f:‘"’;“"‘-“f"‘k"“:‘i""”ﬁﬁ‘”""“"?‘;;5-"' RE | * (viztaj kg ) J pozoroudnim pod UV lampou.
» nénd ndlevka, tenkd vrstua silikagel ¢ viz nka).
ethanol (96% G.R.) BED:,__I,L;#:F:;N'WJ':!’ s eem 8cm ajenka

V piipadé potfeby lze improvizovat s
1. PFiprava chromatografické komory prpade DOTTey Fe tmpravouat $

adobami a vybavenim. Hladi
a. Piipravie si 2 kadinky o objemu 250 ML ospontrsdla sostatuie naprosty ANALYZOVAT

- rozpoustédla postacuje naprosto nizkd. \
b. Do odmérného valce s kapacitou 10 ml nalijte 6,5 ml n-hexanu, 3,0 ml ethylacetitu, 0,5 ml Y

kyseliny octové. TV o
c. Obsah odmérného vélee nalijte do jedné z kddinek a pohybem kadinky promichejte. i ORIT*
d. Zpét do odmérného vilce nalijte z kadinky 5 ml roztoku a ten pfelijte do druhé kadinky.
e. Obé kadinky zakryjte pomoci krystalizaéni misky. Takto se pfipravi dvé komory. .
. Nechte takto pfipravené vyvijeci komory alespon 3 minuty, aby doslo k vyrovnani KOMPETENCE

koncentraci kapaliny a par nad ni. K RESENI PROBLEMU
2, Piiprava vzorku a standardii a

a. Piiprava vzorku
i. Tabletu lé¢iva vyjméte z obalu a v hmo#difi ji diikladné rozdrtte.
ii. Odméfte 30 ml ethanolu. Pfiblizné polovinu mnoZstvi ethanolu nalijte do libovolné

nizev z R, vzorec
priméfené velké kadinky a do ni nasypte obsah hmozdite. Zbyvajicim ethanolem vyplachnéte
H!plva]{l(:l Uhs]::h hmoz?(]m' h 1 i . standard 1 Vsechny potiebni informace jsou uvedeny v
L. Ta, Lo nechte vzorek extrahovat alesponi 3 minuty. pritbéhu textu a nent theba je nikde vice
b. Piiprava standardii dohleddvat.
i. Pfipravte si standardy: kyselina salicylova, kyselina acetylsalicylova, kofein, paracetamol. standard 2
ii. KaZdy ze standardii rozpuste v 10 ml ethanolu v pfiméfené velké kidince.
c. Oznaéte si zkumavky nézvem vzorku a standardii, aby nedoslo k ziméné. standard 3 HODNOTIT
d. Pomoci s promichejte.
e. Extrahov: KOMPETENCE filtrujte pomoci skladaného filtru a sklenéné standard 3
tyéinky do 7 oztok. ’
3. Piiprav PRACOVNI
a. Z tenké vr: I Ir vazorek
b. Ve vzdélenosti 1 cm od chnoho okraJc oznaétc ¢arou pomoci mékké tuzky start. Udeélat st p ramei tridy nebo skupiny statistiku nakladani s lécivy po
¢. Na start ve stejnjch vzdalenostech od okraje i od sebe mékkou tuzkou oznaéte kifzky mista, dobé expirace a diskutovat nad totou problematikou. Naprikiad, co
na ktera budete nanaget standardy a vzorek mohou zptisobit [é¢iva ve vodnim ekosystému nebo co milZe nastat v
P . : . . . 5 . Jalsich zminéngch pFipadech.
d. Pomoci mikropipety naneste standardy v poradi kyselina salicylova, kyselina b yen pripadech. . us .
acetylsalicylova iol;eifl a vzorek YV P Y ¥ Y o Co udélate s 1é¢ivy po jejich datu jejich expirace?

o 3 M ¢ e - . . wyliji do diezu

e '1";:nk.o.u vrstvu diikladné vysuste pomoci fénu foukanim teplého vzduchu po alespon 30 s. KOMPETENCE Ldpadu Expirace snamend, 7e kondi

4 vy\mcm . . - KOﬁf[INIKATI‘ij doba, po kterou vijrobee

a. Ptipravenou a vysuSenou vrstvu vloZte do kddinky s roztokem, start se vzorky dolu. deklaruje kvalitu a bezpecnost

b. Pomérné rychle znovu piiklopte kadinku, které slouzi jako komora. im Y lédiva. Cesky miiFe pouZit

c. Sledujte, jak vzlina kapalina vrstvou, coZ se nazyva ¢elem. SOCIA‘LNI‘A pojen .prajit, podobné jako u

d. Jakmile éelo dosdhne vzdalenosti piiblizné 0,5 cm od horniho okraje, tak vrstvu vyjméte, PERSONALNI potravin. Pokud by vznikaly

vysuste fénem a misto kam doséhla kapalina, ozna¢te mékkou tuzkou. = toxické "(”klij m" !’—'ﬁ' se

5. Pod UV lampou sledujte chromatogram a pomoci mékké tuzky obtdhnéte skvrny. ;’i’-"',”l,y dal3{ skvrny @ pokud
1 < % . sy owa = - by klesala koncentrace, tak by

6. Chromatogram nalepte na tento pracovni list a popiste jeho jednotlivé &sti a skvrny. OBCANSKE se skurny déinngeh latek

Zméite vzdélenost Z (¢elo — start) a vzdélenost jednotlivich vzorkii od startu. Hodnotu R, mohly zmensovat.

vypocte tak, Ze vydélite vzdalenost latek od startu vzdilenosti ¢ela a startu.
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Obrazek 17 — Bloomova taxonomie (2001); podle [150]

tvorit
hodnotit
analyzovat
aplikovat
pochopit

zapamatovat
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5 Zaveér

Podarilo se nalézt systém pro analyzu vzorkd vramci chromatografie na tenké
vrstvé, ktery umoznuje pouzivat bézné vybaveni Skolnich laboratori a pracuje
s latkami, které jsou Siroce akceptovatelné z toxikologického hlediska. Metoda je
dobte prikazna, finanéné prijatelna, rychld a didakticky vhodna a méla by
chromatografii na tenké vrstvé s tématikou 1éc¢iv, ktera jsou pro kazdého béznou

soucasti zivota, obohatit vyuku chemie na skolach.

Vypracovan byl pracovni list, ktery v sobé skryva zadani pro vSech 10 v rdmci této
préace tenkovrstvou chromatografii studovanych 1é¢iv (0,20 mm silikagel 60 F254 a
mobilni faze n-hexan, ethylacetat a kyselina octova v poméru 65 : 30 : 5): ASPIRIN,
ACYLPYRIN, ASPIRIN 500 MG OBALENE TABLETY, ANOPYRIN 400 MG,
ACYLCOFFIN, PARALEN 500, PANADOL NOVUM, PANADOL EXTRA, ACIFEIN,
THOMAPYRIN. Zaci a studenti v ramci svého zad4ni potvrzuji pfitomnost ti¢innych
latek v danych 1écivech a zaroven stim odkryvaji teoretické pozadi fungovani
tenkovrstvé chromatografie, vlastnosti a struktury danych latek a vedou diskuzi
ohledné expirace 1é¢iv. Zadani pracovniho listu je komplexni a pokryva mnoho
didaktickych cild. Je ovSem na pedagogovi, aby do prace stimto vyukovym

nastrojem promitl svoje schopnosti a dovednosti.
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nnych a pomocnych latek; [12, 15—-17, 23—25, 28, 29, 152, 154—

Registrovany nazev
v Ceské republice

K analyze

ATC

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ACYGAL 500 MG

ne

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

a
=}
(=]

mikrokrystalické celuldza

kukufiény skrob

ACYLCOFFIN

ano

No2BA51

kyselina acetylsalicylova

kofein

450

50

bramborovy skrob

mastek

ACYLPYRIN 500 MG
SUMIVE TABLETY

ne

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

500

bezvoda kyselina citronova
hydrogenuhli¢itan sodny

monohydrat glukonanu
vapenatého

uhli¢itan vpenaty

dihydrat sodné soli sacharinu
citronové aroma: ptirodné
identické latky, sacharosa,

maltodextrin, modifikovany
Skrob

ACYLPYRIN

ano

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

500

bramborovy $krob

mastek

ACYLPYRIN + C

ne

No2BA51

kyselina acetylsalicylova

kyselina askorbova

320

200

laktoza
hydrogenuhli¢itan sodny
kyselina citronova
draselna stil acesulfamu

kyselina fumarova
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Registrovany nazev
v Ceské republice

ATC

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ne

ALGIRIN

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

(S}
[=}
=]

praskova celuléza

kukufi¢ny skrob

ne

ANOPYRIN 400 MG

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

400

celulosovy prasek
kukufi¢ny Skrob
mastek glycin

mikrokrystalicka celuloza

ne

ANOPYRIN 100 MG

Bo1ACo6

kyselina acetylsalicylova

predbobtnaly kukuti¢ny skrob
celulosovy prasek

sodna stil kroskarmelosy
glycin

mastek

ano

ASPIRIN 500 MG
OBALENE TABLETY

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

koloidni bezvody oxid kfemicity
uhli¢itan sodny

karnaubsky vosk

hypromelosa

zinkum-stearat

ano

ASPIRIN

No2BAoO1

kyselina acetylsalicylova

500

celuloza

kukufiény skrob

ne

ASPIRIN C

No2BA51

kyselina acetylsalicylova

kyselina askorbova

400

240

dihydrogen-citronan sodny
hydrogenuhli¢itan sodny
uhli¢itan sodny

kyselina citronova
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Registrovany nazev
v Ceské republice

ATC

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ne

ASPIRIN C FORTE
SUMIVE TABLETY

No2BA51

kyselina acetylsalicylova

kyselina askorbova

@
[=]
=]

N
®
=]

modifikovany hydrogenuhli¢itan
sodny

bezvoda kyselina citronova
povidon

koloidni bezvody oxid kfemicity

ne

METAMIZOL STADA
500 MG TABLETA

No2BBo2

monohydrat sodné soli
metamizolu

500

predbobtnaly kukufti¢ny skrob
makrogol 6000

krospovidon (typ A)
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kfemicity

ne

METAMIZOL STADA
500 MG/ML
PERORALNTI KAPKY,
ROZTOK

No2BBo2

monohydrét sodné soli
metamizolu

hydrogenfosfore¢nan sodny
dihydrat sodné soli sacharinu
dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu
sodného

sukralosa malinové aroma:
E1520, E1518, E636

¢isténa voda

ne

NOVALGIN
TABLETY

No2BBo2

monohydrat sodné soli
metamizolu

500

makrogol 4000
magnesium-stearat

potahova vrstva:
hypromelosa 2910

dihydrat sodné soli sacharinu
makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

mastek

ano

ACIFEIN

No2BE51

kyselina acetylsalicylova
kofein

paracetamol

250

50

200

glycin
kukuti¢ny $krob
mastek

hyprolosa

ne

ATARALGIN

No2BE51

guaifensin
kofein

paracetamol

130

70

325

predbobtnaly kukuti¢ny skrob
povidon 30

sodna stil kroskarmelosy
kyselina stearova 50%

magnesium-stearat
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C OLD REX T ABLETY kyselina askorbova 38 predbobtnaly kukuti¢ny skrob
obalena etylcelul6zou
25 povidon
— kofein
Lo 500 kalium-sorbat
[&9) paracetamol
) 5 natrium-lauryl-sulfat
= 2] fenylferin-hydrochlorid
A 20 oranzové zlut (E 110)
o monohydrat terpinu
Z kyselina stearova
mastek
kukufiény Skrob
C O L D REX H O RK? kyselina askorbova 60 sacharoza
obalen4 etylcelul6zou
4 E) 750 dihydrat natrium-citratu
NAPOJ CITRON [25) paracetamol
) 10 kyselina citronova
a [an) fenylferin-hydrochlorid
(o] sodna4 stil sacharinu
@)
Z chinolova zlut
citronové aroma v prasku
C OLD REX H ORKY kyselina askorbova 60 bezvoda kyselina citronova
obalena etylcelulézou
A 750 sodna siil sacharinu
NAPOJ CITRON S — paracetamol
Te) 10 dihydrat natrium-citratu
M ED EM 2] fenylferin-hydrochlorid
) ) citronové aroma v prasku
= g medové aroma v prasku
Z karamelové barvivo (E150)
kukufiény §krob aspartam
sacharoza
C OLD REX JUNIOR kyselina askorbova 20 sacharosa
CITRON paracetamol 300 bezvoda kyselina citronova
fenylferin-hydrochlorid 5 dihydrat natrium-citratu
- sodna siil sacharinu
Lo
ea] su$eny kukufi¢ny Skrob
L 2]
=} Al citronové aroma: pifrodni a
o piirodné identické aromatické
latky, kukufi¢ény maltodextrin,
Z oxidovany kukufi¢ny skrob,
butylhydroxyanisol
natrium-cyklamat kurkumin
(E100)
koloidni bezvody oxid kfemicity
C O LD REX kyselina askorbova 40 monohydrat kyseliny citronové
M AXGRIP CITRON paracetamol 1000 dihydrat natrium-citratu
— fenylferin-hydrochlorid 10 kukufiény Skrob
Llho natrium-cyklamét
g pOQI sacharoza
z

sodna siil sacharinu
citronové aroma v prasku

kurkumin (E 100)

koloidni bezvody oxid kfemicity
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Registrovany nazev ATC | Uéinné latky

3 Pomocné latky
v Ceské republice

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

ne

COLDREX )
MAXGRIP LESNI
OVOCE

No2BE51

kyselina askorbova
paracetamol

fenylferin-hydrochlorid

70

1000

10

sacharosa
natrium-citrat
kyselina vinna
aspartam

ovocné aroma v pragku:
sacharosa, maltodextrin,
oxidovany kukufi¢ny skrob,
rostlinny olej, oranzova zlut (E
110), azorubin (E 122), zeleti S (E
142)

ne

GRIPPOSTAD

No2BE51

kyselina askorbova
kofein
paracetamol

chlorfenamin-maleinét

150

25

200

Zelatina

glycerol-tristearat
monohydrat laktozy
chinolinové Zlut (E 104)
sodna st erythrosinu (E 127)
oxid titani¢ity (E 171)

¢isténa voda

ne

HUMEX COLD

No2BE51

paracetamol

chlorfenamin-maleinét

500

mastek
sodna siil kroskarmelosy
natrium-lauryl-sulfat

koloidni bezvody oxid kfemicity

ne

NOGRIP

No2BE51

kyselina askorbova
paracetamol

feniramin-maleinat

200

25

sacharoza
citronovo-rumové aroma
bezvoda kyselina citronova

arabska klovatina ususena
rozprasenim

sodna stil sacharinu (E954)

ano

PANADOL EXTRA

No2BE51

kofein

paracetamol

65

predbobtnaly skrob

kukufiény skrob

povidon 25

kalium-sorbat

mastek

kyselina stearova 95%

sodna siil kroskarmelosy (typ A)
potahova vrstva:

Hypromelosa

Triacetin"
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Registrovany nazev
v Ceské republice

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ne

PANADOL EXTRA
RAPIDE

No2BE51

kofein

paracetamol

<)}
a

33
I=}
(=]

hydrogenuhli¢itan sodny
sorbitol (E 420)

sodna siil sacharinu
natrium-lauryl-sulfat
kyselina citronova
uhli¢itan sodny

povidon

dimetikon

ano

PANADOL NOVUM

No2BEo1

paracetamol

predbobtnaly kukuti¢ny skrob
uhli¢itan vpenaty

kyselina alginova

krospovidon typ A

povidon 25

magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kfemicity

smés sodnych soli parabent (E
215, E 217, E 219)

karnaubsky vosk

potahova soustava Opadry YS-1-
7003 bila, obsahuje: oxid
titani¢ity (E 171), hypromelosa,
makrogol, polysorbat 8o

ano

PARALEN 500

No2BEo1

paracetamol

500

predbobtnaly kukufi¢ny skrob
povidon 30
sodna stil kroskarmelosy

kyselina stearova

ne

PARALEN GRIP
CHRIPKA A BOLEST

No2BE51

kofein
paracetamol

fenylferin-hydrochlorid

25

500

jadro tablety:

povidon K-25
natrium-lauryl-sulfat
mikrokrystalické celuloza
kukufiény skrob
predbobtnaly kukuti¢ny skrob
bezvody koloidni oxid kfemicity
kyselina stearova

mastek

obal tablety:

hypromelosa

makrogol

oxid titanicity (E171)
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500 jédro tablety:

P ARALEN GRI P paracetamol

C H RI P KA A KAS EL fenylferin-hydrochlorid 5 mikrokrystalicka celuléza
dextromethorfan- 26 piedbobtnaly kukuti¢ny skrob
hydrobromid

sodna stil kroskarmelosy
povidon 30

kyselina stearova 50%
potahova vrstva:

hypromelosa 2910/5

No2BE51

makrogol 6000

oxid titanic¢ity (E 171)
simetikonova emulze SE4
mastek

hlinity lak chinolinové zluti (E
104)"

ne

PARALEN GRIP paracetamol 650 sacharéza

HC)]KI(Y,v NAP OJ fenylferin-hydrochlorid 10 dihydrét citronanu sodného
o kyselina citronova

CITRON

kyselina vinna

pfirodni citronové aroma v
prasku

aspartam

No2BE51

povidon 25
kyselina askorbova

pigmenty z oddenku kurkumy
dlouhé

ne

P ARALEN GRIP paracetamol 500 povidon 25
H ORK? N AP O J fenylferin-hydrochlorid 10 kyselina vinna

dihydrat natrium-citratu
ECHINACEA A e
Y 2 ezvoda kyselina citronova
SIPKY

kyselina askorbova obalen&
etylcelulozou

draselna stil acesulfamu

citronové aroma K240,
obsahuje: kukufi¢ny
maltodextrin, koncentrovana
citronovou $tava

citronové aroma 610399E,
obsahuje: kukufiény
maltodextrin, modifikovany
kukutiény $krob (E1450),
butylhydroxyanisol (E320)

No2BE51

suchy extrakt z naté a kofene
trapatky nachové (Echinacea
purpurea) 6:1

$ipkové aroma, obsahuje:
piirodni a pfipravované
aromatické latky, kukufi¢ny
maltodextrin, modifikovany
kukufiény skrob (E1450),
propylenglykol (E1520)

sacharéza"
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Registrovany nazev ATC | Uéinné latky g Pomocné latky
v Ceské republice s £
i) 2z
EE
=)
2 E 2

ne

P ARALEN GRIP paracetamol 500 povidon 25
H ORKY N AP O J fenylferin-hydrochlorid 10 kyselina vinna
X dihydrat natrium-citratu
POMERANC A R
< ezvoda kyselina citronova
ZAZVOR

kyselina askorbova obalena
etylcelul6zou

draselna stil acesulfamu

pomerancové aroma v prasku

No2BE51

z4zvorové aroma v prasku

barvici smés MicroCap P-21-
‘WSS-P-125 ervena

sacharoza

ne

P ARALEN GRIP paracetamol 650 fgiloﬁvys) anthokyaninovy extrakt
H ORKY N AP O J fenylferin-hydrochlorid 10 cacharéu

TRESEN Kyselinactronovd
tfe$iiové aroma v prasku
kyselina vinna

draselna stil acesulfamu

No2BE51

kyselina askorbové obalena
etylcelul6zou

povidon 25

ne

P ARALEN H ORK? paracetamol 500 povidon 25

NAPOJ BEZ CUKRU piensins bramborovs nebo
maniokovy)

dihydrat natrium-citratu
monohydrat kyseliny citronové
kyselina vinna

citronové aroma v prasku K240
(kukufiény nebo bramborovy
maltodextrin, koncentrovana
citronova $tava)

draselna stil acesulfamu

citronové aroma 610399E
(ptirodni a pfipravované
aromatické latky, kukufi¢ny
maltodextrin, modifikovany
kukufiény skrob (E1450),
butylhydroxyanisol (E320))

No2BEo1

kyselina askorbova

kurkumin 0,65% (bez laktozy)
(bramborovy maltodextrin,
polysorbat 8o (E433),
propylenglykol (E1520),
kurkumin (E100))




K analyze

Registrovany nazev
v Ceské republice

ATC

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ne

PARALEN PLUS

No2BE51

dextromethorfan-
hydrobromid

paracetamol

pseudoefedrin-
hydrochlorid

15
325
30

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuléza
povidon K30
pfedbobtnaly kukufti¢ny skrob
sodna stil kroskarmelosy
kyselina stearova 50%
Potahova vrstva:
hypromelosa

makrogol 6000

mastek

oxid titanic¢ity (E 171)
simetikonova emulze SE 4

zelen lakova E 104/132

ne

PARALEN SUS

No2BEo1

paracetamol

24

"natrium-benzoat
kalium-sorbat

sorbitol (E 420)

glycerol 85%

xanthanova klovatina
monohydrat kyseliny citronové
sodna stil sacharinu

jahodové aroma

voda ¢isténa

ne

PARAMAX COMBI

No2BE51

kofein

paracetamol

65

povidon 29-32
mikrokrystalické celuléza
kyselina stearova

magnesium-stearat

ne

PARAMAX RAPID

No2BEo1

paracetamol

1000

povidon

mikrokrystalicka celuloza
sodna stil karboxymethyl§krobu
kyselina stearova 50%

magnesium-stearat

ne

PARAMAX RAPID

No2BEo1

paracetamol

250

povidon

mikrokrystalicka celuléza
sodna stil karboxymethyl§krobu
kyselina stearova 50%

magnesium-stearat




K analyze

Registrovany nazev
v Ceské republice

ATC

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ne

PARAMAX RAPID
500 MG

No2BEo1

paracetamol

(S}
[=}
=]

povidon

mikrokrystalicka celuléza
sodna stil karboxymethyl§krobu
kyselina stearova 50%

magnesiumstearat

ne

PARAMEGAL

No2BEo1

paracetamol

500

mikrokrystalické celuloza
kukufi¢ny Skrob
magnesium-stearat

povidon 25

ne

PARAPYREX

No2BEo1

paracetamol

povidon K30 (E1201)
predbobtnaly kukufi¢ny skrob

sodna stil karboxymethyl§krobu
(typ A)

kyselina stearova (E570)

ne

SARIDON

No2BE51

kofein
paracetamol

propyfenazon

50
250

150

mikrokrystalické celuléza
hypromelosa

kukufi¢ny Skrob

mastek

magnesiumstearat

koloidni bezvody oxid kfemicity

formaldehyd-kasein

ne

THERAFLU

No2BE51

paracetamol
fenylferin-hydrochlorid

guaifenesin

500
6,1

100

obsah tobolky:

sodna stil kroskarmelosy
kukufiény skrob
natrium-lauryl-sulfat
mastek
magnesium-stearat
slozeni tobolky:
Zelatina

¢isténa voda
indigokarmin (E132)
oxid titanicity (E171)
chinolinova zlut (E104)
natrium-lauryl-sulfat

erythrosin (E127)




K analyze

Registrovany nazev
v Ceské republice

ATC

Uéinné latky

Koncentrace

(mg)

v tableté, 1 ml, 1 sa¢ku

Pomocné latky

ano

THOMAPYRIN

No2BE51

kyselina acetylsalicylova
kofein

paracetamol

250

50

kukuti¢ny $krob
monohydrat laktozy

kyselina stearova 50%

ne

VALETOL

No2BE51

kofein
paracetamol

propyfenazon

50

150

predbobtnaly kukuti¢ny skrob
povidon 30

sodna siil kroskarmelosy
mastek

kyselina stearova

magnesium stearat
aluminium stearat

kukufiény skrob

sodna stil
karboxymethyl§krobu

mikrokrystalické celuléza

ne

VICKS SYMPTOMED
CLASSIC CITRON

No2BE51

paracetamol

fenylferin-hydrochlorid

kyselina askorbova

sacharoza

aspartam (E951)

citrénové aroma, obsahuje:
pfirodni citrénové silice a
pfirodni a pfirodné identické
aromatické latky, maltodextrin,
mannitol (E421), glukonolakton,
arabska klovatina, sorbitol
(E420), koloidni bezvody oxid
kiemicity a tokoferol-alfa (E
307)

sodna stil sacharinu
koloidni bezvody oxid kfemicity
bezvoda kyselina citronova

dihydrat natrium-citratu

ne

VICKS SYMPTOMED
FORTE CITRON

No2BE51

paracetamol

fenylferin-hydrochlorid

sacharoza

dihydrat natrium-citratu
kyselina citronova

kyselina askorbova

draselna siil acesulfamu
aspartam

chinolinova zlut

citronové aroma: citronova
silice, citral, citronellol, linalol,
Gerstvé citronikové oplodi,
maltodextrin, sacharo6za,
modifikovany $krob, arabska
Kklovatina, butylhydroxyanisol,
triacetin, tokoferol

citronova $tava: citral,

maltodextrin, modifikovany
Skrob, oxid kiemicity




Priloha B — Piehled vsech chromatogramit

’

E . V4 ’ L z
>§ Chromatogram | Vzorky?s ?t acionarni llc\flobﬂm Detekce
= aze aze
O
01
ACYLPYRIN Ve | 0,20 mm UV (=
zvySujici se silikagel 60 toluen 5 nr;)
koncentraci F254 o4
02
ACYLPYRIN Ve | 0,20 mm UV (h
zvySujici se silikagel 60 toluen N nn;)
koncentraci F254 o4
03 toluen,
ACYLPYRIN Ve | 0.20 mm ethylacetét | UV (A =
ZVYSUJICL ¢ T gel 60 vpoméru 8 | 254 nm)
koncentraci F254 . 5 54
04 toluen,
AC¥L.1,) S{RIN ve 0,20 mm ethylacetat | UV (A =
ZVySUjIcl se silikagel 6o vpomeéru 8 | 254 nm)
koncentraci F254 . 5 54
05 toluen,
ACYLPYRIN Ve | 0.20 mm ethylacetét | UV (A =
ZVySujict se pagel 60 vpomeéru 8 | 254 nm)
koncentraci F254 _ 5 54
06
ACYLPYRIN ve 0,20 mm UV (A=
zvysujici se silikagel 60 ethylacetét N nn_l)
koncentraci F254 54
07
ACYLPYRIN Ve | 0,20 mm UV (h
zvySujici se silikagel 60 ethylacetat N nn_l)
koncentraci F254 54

15 Popis zleva doprava a ze shora dolt.
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E . / V4 . 4
o Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s P2 P2 Detekce
s aze aze
N
O
08
0,20 mm UV (\ =
AC¥L£’¥RIN ve .| silikagel 60 ethylacetat (A
zvySujici se koncentraci F254 254 nm)
09
0,20 mm Uv (\ =
ASPIRIN 500 MG silikagel 60 ethylacetat (A
OBALENE TABLETY | Fosy 254 nm)
10
0,20 mm UV (\ =
ASPIRIN 500 MG silikagel 60 ethylacetat (}\
OBALENE TABLETY | Fasy 254 nm)
 F——
11 " ‘
0,20 mm UV O\ =
ASPIRIN silikagel 60 ethylacetat (A
F254 254 nm)
F—
12
0,20 mm Uv (\ =
ASPIRIN silikagel 60 ethylacetat O\
Fa54 254 nm)
kyselina salicylova 0,20 mm UV (=
silikagel 60 ethylacetat
kyselina Fa54 254 nm)
acetylsalicylova
14 ASPIRIN 500 MG
OBALENE TABLETY
rozetieny s Na-CO3
kyselina
acetylsalicylova 0,20 mm . UV(A=
rozetfena s ZnCO silikagel 60 ethylacetat
’ Fa254 254 nm)

kyselina
acetylsalicylova

rozetirena s uhli¢itanem

sodnym a extrahovana
ethanolem




’

v

cenl

Chromatogram

Ozna

Vzorky?s

Stacionarni
faze

Mobilni
faze

Detekce

-
(S}

ACYLPYRIN
ASPIRIN

ASPIRIN 500 MG
OBALENE TABLETY
kyselina
acetylsalicylova

0,20 mm
silikagel 60
Fa54

ethylacetat

254 nm)

16

ACYLPYRIN
ASPIRIN

ASPIRIN 500 MG
OBALENE TABLETY
kyselina
acetylsalicylova

0,20 mm
silikagel 60
Fa54

ethylacetat

UV(\=
254 nm)

17

ACYLPYRIN
ASPIRIN

ASPIRIN 500 MG
OBALENE TABLETY
kyselina
acetylsalicylova
(v8echny vzorky jsou
rozetieny s piebytek
Na2C03)

0,20 mm
silikagel 60
Fa54

ethylacetat

UV(A=
254 nm)

18

kyselina
acetylsalicylova (vysoka
koncentrace)

kofein (vysoka
koncentrace)

kyselina
acetylsalicylova (nizka
koncentrace)

kofein (nizka
koncentrace)

0,20 mm
silikagel 60
F254

ethylacetat

UV (\=
254 nm)

19

1

kyselina
acetylsalicylova (vysoka
koncentrace)

kofein (vysoka
koncentrace)

kyselina
acetylsalicylova (nizka
koncentrace)

kofein (nizka
koncentrace)

0,20 mm
silikagel 60
Fa54

ethylacetat,
toluen
vpomérui:1

254 nm)

20

)

F:

kyselina
acetylsalicylova
kofein
ACYLCOFEIN
ACYLCOFEIN

0,20 mm
silikagel 60
F254

toluen, ethanol
v pomeéru 8 : 2

UV(\=
254 nm)
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E . / V4 . 4
o Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s P2 S Detekce
- aze faze
N
O
21 kyselina
acetylsalicylova 0,20 mm propan-1-ol a UV(A=
kofein silikagel 60 amoniak
ACYLCOFEIN Fa54 v pomeéru 2 : 1 254 nm)
ACYLCOFEIN
22 kyselina
acetylsalicylova 0,20 mm propan-1-ol a UV(A=
kofein silikagel 60 amoniak
ACYLCOFEIN Fa54 vpomeéru 4 :1 254 nm)
ACYLCOFEIN
2 = -
3 kyselina salicylova .
kyselina 0,20 mm toluen, kyselina UV (\=
acetvlsalicylova silikagel 60 octova
kofgn Y F254 vpomérui:1 | 254 nm)
ACYLCOFEIN
24 kyselina salicylova .
kyselina 0,20 mm toluen, kyselina | {1y (\=
acetylsalicylové silikagel 60 octova
kofein Fa54 vpomeéru1i:1i 254 Ill’].’l)
ACYLCOFEIN
25 1. propan-1-ol a
kyselina salicylova amoniak
4 ; kyselina 0,121? m11n6 v pomeéru 2 : 1 Uv (}\ =
acetylsalicylova stlikagel 60
kofgn y Fas4 o, to%}len, - 254 nm)
ACYLCOFEIN kyselina octova
—— vpomeéru1:1
26 ]
ACYLCOFFIN 0,20 mm toluen, kyselina UV =
smés kyseliny silikagel 60 octové (A=
acetylsalicylové a F254 vpoméru1:1 254 nm)
kofeinu
27
ACYLCOFFIN 0,20 mm toluen, kyselina | {1y () =
smés kyseliny silikagel 60 octova (A=
acetylsalicylové a F254 v poméru1:1 254 nm)
kofeinu
28 i v horni fadé
kyselina salicylova 0,20 mm pridana baze UV (\ =
; kyselina silikagel 60 (A=
= acetylsalicylové Fo54 v dolni ¥adé& 254 nm)
kofein pridana

kyselina
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E . / V4 . 4
o Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s P2 P2 Detekce
3 aze aze
N
O
29 1. propan-1-ol a
. kyselina salicylova amoniak
= X 0,20 mm v pomeéru 2 : 1 Uv (\ =
kyselina silikagel 60 (A
acetylsalicylova F254 2. toluen, 254 nm)
kofein kyselina octova
vpomeérui:1
30 i i i 1. propan-1-ol a
kyselina salicylova amoniak
. 0,20 mm vpoméru2:1 Uv =
kyselina silikagel 60 (A
acetylsalicylova F254 2. toluen, 254 nm)
kofein kyselina octova
vpomeérui:1
1 % . . .
T # kyselina salicylovi ; néstiik Fecl; | FeCly
i : kyselina Kavalier TLC (5%) (5 (y)
o ‘ acetylsalicylova 0
32 kyselina salicylova 0.’1?1? mrln6 nésttik FeCls FeCls
L] [} kyselina silikagel 60 (5%) (5%)
acetylsalicylova F254
33 5 kyselina salicylova
kyselina 0,20 mm toluen, kyselina
acetylsalicylova silikagel 60 octova FeOC 1y
kofein Fa54 vpomérui:1 (5%)
- smeés piechozich
X g ACYLCOFFIN
34 1 kyselina salicylova
. - kyselina 0,20 mm propan-1-ol a
acetylsalicylova silikagel 60 amoniak FeoC 1y
kofein Fa54 vpoméru 2 :1 (5 /0)
smés prechozich
ACYLCOFFIN
il
35 . kyselina salicylova
i kyselina 0,20 mm propap—l—ol a FeCl,
i acetylsalicylova silikagel 60 amonliik ‘ (5 %)
kofein Fa54 vpomeruz2:1
smés prechozich
36 kyselina salicylova petrolether,
stelilnal‘ 1 gi’l?lgagglnw aceton UV (A=
acetylsalicylova éru 85 :
kofein Fa54 VPomeru 85 254 nm)

smés prechozich

15




’

E . / V4 L 4
L Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s ) S Detekce
3 faze faze
N
O
37 kyselina salicylova
kyselina 0,20 mm n—hexavn, aceton uv O\ —
acetylsalicylova silikagel 60 v poméru 85 : )
kofein F254 15 254 i
smés prechozich
e — |
38 4 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetét, UV (\ =
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A=
kofein Fa254 v pomeéru 45 : 254 nm)
smeés prechozich 50:5
ACYLCOFFIN
39 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacett, Uv O\ =
acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octova (}\ R
kofein F254 vpoméru4s: | 254 nm)
smeés prechozich 50:5
L ACYLCOFFIN
40 ‘ Eysei@na salicylova n-hexan,
yselina ’ 0,20 mm ethylacetat, UV (\ =
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A
kofein Fa254 v pomeéru 45 : 254 nm)
smeés prechozich 50:5
ACYLCOFFIN
41 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina ) 0,20 mm ethylacetit, FeCl
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova o 3
kofein Fa254 vV pomeéru 45 : (5 %)
smés piechozich 50:5
ACYLCOFFIN
42 ACYLPYRIN
ASPYRIN n-hexan,
ASPIRIN 500 MG O',?O mm ethyl?lcetat, , I ]‘7 (>\ —
OBALENE TABLETY silikagel 60 kyselina octova
THOMAPYRIN 30:5
PARALEN 500
43 ACYLPYRIN
ASPYRIN n-hexan, )
ASPIRIN 500 MG 0,20 mm ethylgcetat, ) FeC13
OBALENE TABLETY silikagel 60 kyselina octova o
ACIFEIN Fa54 v pomeéru 65 : (5%)
: THOMAPYRIN 30:5
PARALEN 500
44 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina ) 0,20 mm ethylacett,
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octovd | 254 nm
kofein F254 v pomeéru 65 :
paracetamol 30:5

ACYLPYRIN




’

E . / V4 . 4
o Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s ) S Detekce
3 faze faze
N
O
45 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacett, UV (\ =
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A=
kofein Fa254 v poméru 65 : 254 nm)
paracetamol 30:5
ACYLPYRIN
46 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetéat, UV (\ =
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A=
kofein Fa254 v pomeéru 65 : 254 nm)
paracetamol 30:5
ACYLPYRIN
E—
47 kyselina salicylova n-hexan,
" kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV (=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A=
o kofein Fa254 v pomeéru 65 : 254 nm)
paracetamol 30:5
ANOPYRIN 400 MG
R
48 ? kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetét, Uv O\ =
i acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octové (A=
1 . kofein F254 vpoméru6s: | 254 nm)
‘ - paracetamol 30:5
| O ANOPYRIN 400 MG
49 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, Uv O\ =
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A=
kofein F254 vpoméru65: | 254 nm)
paracetamol 30:5
ANOPYRIN 400 MG
50 ) kyselina salicylova n-hexan, ,
kyselina 0,20 mm ethylgcetat, luv O\ —
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova 254 nm)
Kofein F254 v poméru 65 : 5}
ACYLCOFFIN 30:5
51 . kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV(\=
iovlova ilikagel 6 lina octova R
acetylsalicylova silikagel 60 kyse ina octova 254 nm)
Kofein F254 v poméru 65 : 54
ACYLCOFFIN 30:5
2
5 kyselina salicylova n-hexan, ,
kyselina 0,20 mm ethylgcetat, o luv O\ —
acetylsalicylova silikagel 60 kysehrla octova 254 nm)
kofein Fa54 v poméru 65 : 54
ACYLCOFFIN 30:5
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E . .
L Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s ) S Detekce
=i faze faze
N
@)
53 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv O\ _
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
d kofein F254 v poméru 65 : 254 nm)
PANADOL NOVUM 30:5
54 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv O\ _
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
PANADOL NOVUM 30:5
FE—
25 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetét, UV (=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
kofein F254 v poméru 65 : 254 nm)
[ . PANADOL NOVUM 30:5
56 kyselina salicylova n-hexan, .
kyselina 0,20 mm ethylacetét, UV (=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
. kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
PANADOL EXTRA 30:5
o7 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv O\ _
acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octova
kofein F254 v poméru 65 : 254 nm)
PANADOL EXTRA 30:5
58 kyselina salicylova n-hexan, .
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV (\=
acetylsalicylovéa silikagel 60 kysehlla octova 254 m)
kofein Fa54 v poméru 65 : 54
PANADOL EXTRA 30:5
59 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv O\ _
acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octova
: F2 v poméru 65 : 254 nm)
kofein 54 p 5:
PARALEN 500 30:5
60 kyselina salicylova n-hexan, .
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV (A=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
s kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)

PARALEN 500

30:5
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L Stacionarni | Mobilni
>S | Chromatogram | Vzorky?s P2 S Detekce
s aze faze
N
@)
61 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylgcetat, lov O\ -
acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octové
kofein F254 vpoméru65: | 254 Nm)
PARALEN 500 30:5
A
62 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv O\ _
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
. kofein F254 v poméru 65 : 254 nm)
ASPIRIN 30:5
03 kyselina salicylova n-hexan, )
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV (=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
kofein F254 v poméru 65 : 254 nm)
ASPIRIN 30:5
64 kyselina salicylova n-hexan, .
kyselina 0,20 mm ethylacetét, UV(\=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
kofein F254 v poméru 65 : 254 nm)
ASPIRIN 30:5
65 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, _
acet}_flsalicylové silikagel 60 kyselina octova UV (A=
kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
ASPIRIN 500 MG 30:5
OBALENE TABLETY
66 selina salicylova -
kvseli n-hexan,
yselna 0,20 mm ethylacetat, UV (\ =
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova (A
v kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
: ASPIRIN 500 MG 30:5
OBALENE TABLETY
67 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UvV O\ =
acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octova (A=
ot kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
g ASPIRIN 500 MG 30:5
OBALENE TABLETY
68 kyselina salicylova n-hexan, .
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV(\=
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
i F2 v poméru 65 : 254 nm)
kofein 54 pomeéru 65
ACIFEIN 30:5




’

=
o) Stacionarni | Mobilni
Q| Chromatogram | Vzorky?s , ,
g 2 y faze fhze Detekce
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6
9 kyselina salicylové n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv (}\ —
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
.3 kofein Fa54 v pomeéru 65 : 254 nm)
ACIFEIN 30:5
(0] .
7 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv O\ _
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
ACIFEIN 30:5
1
7 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv (}\ —
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
® kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)
THOMAPYRIN 30:5
2
7 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, uv (}\ —
acetylsalicylova silikagel 60 kyselina octova
= kofein Fa54 v pomeéru 65 : 254 nm)
THOMAPYRIN 30:5
73 kyselina salicylova n-hexan,
kyselina 0,20 mm ethylacetat, UV(\=
acetylsalicylové silikagel 60 kyselina octova
. kofein Fa54 v poméru 65 : 254 nm)

THOMAPYRIN

30:5
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