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ABSTRAKT

Hlavnim cilem bakalarské prace bylo stanoveni obsahu nesteroidniho antiflogistika v 1é¢ivech
pomoci spektrometrickych metod a nasledné porovnani vysledkd. Konkrétné se prace
zaméfuje na ibuprofen, pouzivajici se hlavné jako analgetikum a antipyretikum. Tato U¢inna
latka byla vybrana diky své vyznamné schopnosti absorpce elektromagnetického zateni
v ultrafialové a infraCervené oblasti. Pro tyto UcCely byla vybrana rizna genericka 1éCiva
s obsahem ibuprofenu, ktera byla analyzovana pomoci molekulové absorp¢ni spektrometrie
(UV/Vis) a infracervené spektrometrie s Fourierovou transformaci (FTIR). Dulezitym
faktorem, ovlivilyjicim chemometrické charakteristiky ziskanych vysledka byla také
optimalizace metod. Po navrzeni postupu prace byly z lékovych forem obsahujicich ibuprofen
piipraveny roztoky vzorkii pomoci vhodného rozpoustédla, a tyto vzorky byly nasledné
spektrometricky analyzovany. Z naméfenych UV/Vis a FTIR spekter byl pomoci metody
standartniho pfidavku vypocCten obsah ibuprofenu v jednotlivych vzorcich. Z vysledku
vyplyva, ze vhodnéjsi metodou pro stanoveni obsahu ibuprofenu se zda byt infracervena
spektrometrie. Nicméné€ je nutné podotknout, ze velmi zalezi na typu pouzitého extrakéniho
¢inidla. Ziskané informace z této bakalarské prace by mohly poslouzit pti budoucich rutinnich
kontrolach a monitorovani 1é¢iv.

KLIiCOVA SLOVA
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ABSTRACT

The main aim of bachelor thesis was to validate the content of the nonsteroidal
antiphlodstic in drugs using spectrometric methods and subsequent comparison of results.
Specifically, the thesis is focused on ibuprofen, which is used mainly as analgesic
and antipyretic. This substance was chosen for its significant ability of absorbing
electromagnetic radiation in ultraviolet and infrared regions of spectra. For this purpose,
various generics were selected and analyzed by molecular absorption spectrometry (UV/Vis)
and infrared spectrometry with Fourier transform (FTIR). Very important factor influencing
chemometric properties of the obtained results was optimalization of the spectrometric
methods. After designing the working procedure, sample solutions were prepared from
ibuprofen-containing dosage forms using suitable solvent and these samples were analyzed
spectrometrically. The content of ibuprofen in individual samples was calculated from the
measured UV/Vis and FTIR spectra using method of standard addition. The results show that
infrared spectrometry seems to be more suitable method for determining the ibuprofen
content. Nevertheless, it should be noted that the choice of a suitable extractant is very
important step in the determination. The information obtained from this bachlor’s thesis could
be used in future routine inspections and monitoring of drugs.

KEY WORDS

Ibuprofen, UV/Vis spectrometry, infrared spectrometry, validation, generics
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UvVOD

Ibuprofen je znamé 1éCivo, které bylo syntetizovano v 50. letech minulého stoleti
vyzkumnym tymem spolecnosti Boots Pure Drug Company pod vedenim Dr. Stewarta
Adamse. Uziva se predev§im jako analgetikum (k tlumeni bolesti) a antipyretikum
(ke snizovani horecky). Mezi pacienty je piedev§im znam jako 1€k ulevujici od bolesti
pii artritidé. Ibuprofen se vyskytuje v mnoha lékovych formach pod riznymi obchodnimi
znaCkami. VétSina téchto 1ékovych forem je dostupna bez lékarského predpisu v I€ékarnach
od roku 1984. Pravé tato volna dostupnost na trhu muaze vést k nadmérnému uzivani 1éCiv
obsahujici ibuprofen pacienty. Toto naduzivani mize predevsim zptsobovat chronické obtize
spojené s gastrointestinalnim traktem (GIT) avyluCovaci soustavou. Lékové formy
ibuprofenu zatézuji hlavné jatra, stfeva, zaludek, slinivku a ledviny. Mimo jiné by zvlastni
pozornost k uzivani ibuprofenu meéli vénovat pacienti, ktefi jsou léceni pomoci Warfarinu
a jinych 1é¢iv upravujicich srazlivost krve. Je obecné znamo, ze ibuprofen ma antikoagulacni
ucinky, a proto je v pfimé kontraindikaci s vySe zminénymi antikoagulanty. Podle vyzkumu
védct z McGill University and the Centre Hospitalier de 1'Université de Montreal také
zvysuje riziko srde¢niho selhani o 48 %.

Z chemického hlediska se jedna o derivat kyseliny propionové. Cisty ibuprofen je obvykle
tvofen svymi dvéma izomernimi formami tzn. R a S konfiguraci. Obrazek 1 ukazuje jeho
chemickou strukturu a nazev podle [IUPAC [1].

HsC CHs

OH

Obrazek 1 Strukturni vzorec (+) -2-(4-isobutylfenyl)propionové kyseliny (ibuprofen)

Tato bakalarskd prace je zaméfena na stanoveni obsahu ibuprofenu v bézné dostupnych
léCivech pomoci molekulové absorpéni spektrometrie v ultrafialové a viditelné oblasti
elektromagnetického zateni (UV/Vis) a infraervené spektrometrie s Fourierovou
transformaci (FTIR). Pro studium obsahu ibuprofenu byla vybrana nasledujici bézné dostupna
1éciva: Ibuprofen®, Ibalgin® a Nurofen pro déti®. Rovnéz si tato bakalarska prace klade
za cil ovéfit vhodnost pouzitych spektrometrickych metod pro kvantitativni stanoveni této
ucinné latky.



1 TEORETICKE ZAKLADY
1.1 Historie ibuprofenu

Latka byla objevena tymem Dr. Stewarta Adamse v 50. letech 20. stoleti a syntetizovana
byla Dr. Johnem Nicholsonem. V roce 1961 byly testovany jeji protizanétlivé ucinky
na Morceti domacim (Cavia aperea f. porcellus) a v tnoru toho roku byl ve Spojeném
kralovstvi udélen patent. Hlavnim cilem tymu Dr. Adamse bylo vyvinout bezpecnéjsi
a Setrnéj$i alternativu k Aspirinu. Tzn. latku bez gastrointestinalnich ucinkd, a také bez
zavaznych nepfiznivych ucinka fenylbutazonu a kortikosteroidid. Nejdfive bylo tymem
ptipraveno nékolik stovek latek a u nekterych z nich se protizanétlivé ucinky potvrdily [12].
Nicméné vétSina z té€chto 1€kl méla velmi negativni vliv na organismus, a proto byl po
rozsahlém screeningu vybran prave ibuprofen, ktery sice nebyl nejucinnéj§i z vybranych
latek, ale vykazoval nejnizsi toxicitu. Akutni toxicita ibuprofenu (LD50) se u mysi pfi
peroralnim podani pohybuje okolo 800 mg-kg ™.

Lék se dale vyvijel a v roce 1999 probéhly testy ibuprofenu u pacienti s revmatickou
artritidou a bezpeCnost 1éku byla potvrzena v klinické studii, jenz se zucastnilo
vice nez 19 tisic pacientd [2]. V dnesSni dobé se staly 1éCiva s obsahem této Gc¢inné latky
nejbézn€ji dostupnymi, a proto jsou prvni volbou pacientd k mirnéni projevi chiipky,
nachlazeni a riznych bolestivych stavech jako je pulpitida, artritida aj.

1.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti ibuprofenu

Z chemického hlediska je to bezbarva, krystalicka pevna latka, ktera je omezené rozpustna
ve vodg, kdy rozpustnost této u¢inné latky byla stanovena pii 20 °C na 2,1:1072 mg-cm . Tato
latka je velmi dobfe rozpustna v polarnich 1 nepolarnich rozpoustédlech, jako je
napt. chloroform, dichlormethan, diethylether, aceton a methanol. Jak jiz bylo zminéno vySe,
toto nesteroidni antiflogistikum je opticky aktivni sloucenina, a proto je v 1ékovych forméach
pfitomna ve dvou izomernich formach R(—) a S(+), z nichz dexibuprofen vykazuje vyssi
biologickou aktivitu v porovnani s pravotocivou formou R(—) [25]. Rozdil v jejich asymetrii
prostorového usporadani ukazuje Obrazek 2.

H,C CH, H,C CH,

CH,

O
—
H

OH OH
(28)-2-(4-isobutylfenyl)propionova kyselina  (2R)-2-(4-isobutylfenyl)propionova kyselina

Obrazek 2 R a S izomery ibuprofenu

Lécivo je syntetizovano jako racemickd smés, coz znamena, ze obsahuje levotocivy
1 pravotoCivy enantiomer. Pfedpoklada se, ze po poziti 1éCiva R-enantiomer podlehne rozsahlé
konverzi na S-enantiomer in-vivo aktivitou alfa-methylacyl-CoA racemazy. Tato skuteCnost



ale doposud nebyla pfimo dok4zana. Odborna literatura uvadi, ze mezi izomery neni vyrazny
rozdil v biologické aktivité, nicméné lze fict, ze S-enantiomer vykazuje o néco vyssi
biologickou aktivitu [3]. Sumarni vzorec ibuprofenu je C13Hi30: a jeho molekulova hmotnost
se udava jako 206,28 g'mol!. S hodnotou disociaéni konstanty pKa = 5,3 latka vykazuje spise
kysely charakter [5].

1.3 Syntéza ibuprofenu

V 60. letech 20. stoleti byla piiprava asyntéza ibuprofenu patentovana britskou
farmaceutickou spolecnosti Boots, ktera tuto syntézu vyvinula jako Sestistupniovy proces.
Prvnim krokem pramyslové vyroby ibuprofenu je Friedel-Craftsova acylace. Vychozimi
slouCeninami této reakce jsou isobutylbenzen a chloropropionylchlorid, které jsou rozpustény
v dichlormethanu za pritomnosti AlCls jako katalyzatoru. Byly otestovany i jiné halogenidy,
ale pouziti chloridu hlinitého vedlo k vét§im vytézkam. Po Friedel-Craftsové acylaci uz se
postupy k ziskani ibuprofenu mohou rizné¢ modifikovat [4]. V druhém kroku nasleduje
hydrolyza vzniklého meziproduktu v pfitomnosti kyseliny chlorovodikové pii pH ~3
zavzniku 1-chlorethyl-4-butylbenzen ketonu. V dal§im kroku reaguje tento meziprodukt
s neopentylglykolem v prostfedi diethyletheru. Vznik surového ketalu je katalyzovan
prostfednictvim kyseliny sirové, pficemz je vznikly produkt nékolikrat promyt vodou.
Nasleduje reakce, kdy je ester ibuprofenu produkovan katalytickym pfesmykem pomoci oxidu
zineCnatého pi1 teploté reaktoru 135-160°C. V dalsim kroku je ester ibuprofenu
hydrolyzovan pomoci roztoku NaOH za vzniku sodné soli ibuprofenu. Zluta surova sl
ibuprofenu je precisténa pomoci aktivniho uhli a necistoty jsou odstranény pomoci
prumyslové centrifugy. V poslednim kroku je sodna sul ibuprofenu pievedena na ibuprofen
okyselenim roztoku pomoci koncentrovaného roztoku HCI. Jinymi slovy je karboxylova
skupina protonovana H' ionty. Schéma primyslové vyroby ibuprofenu podle spolecnosti
Boots® je znazornéno na Obrazku 3 [13].

Ma akol. ve své praci poukazal na skuteCnost, ze v pfipadé navrzeného postupu vyroby
ibuprofenu podle farmaceutické spolecnosti Boots® je silné zatézovano zivotni prostiedi.
V ptipadé této Sestikrokové syntézy je hlavnim environmentalnim rizikem vznik velkého
mnozstvi nezadoucich produkti o pomémeé vysoké toxicit€. Z tohoto divodu je vyroba
ibuprofenu z ekonomického hlediska velmi nakladna, jelikoz samotna syntéza v sobé zahrnuje
i ekologické nakladani stémito nezadoucimi latkami. V dne$ni dobé je kladen duraz
na ekologicky efektivnéj§i farmaceutickou vyrobu, kde hlavnimi hodnoticimi kritérii jsou
emise sklenikovych plynt a nezadouci latky vzniklé pfi vyrobé produktu [14].

Vroce 1992 vyvinula farmaceuticka spole¢nost BHC® novou z environmentalniho
hlediska udrzitelnou syntézu ibuprofenu, ktera snizila pocet reakCnich krokli na polovinu
(viz. Obrazek 4). V prvnim reak¢nim kroku je jako katalyzator pouzit bezvody fluorovodik,
ktery je nasledné recyklovan a znovu pouzit ve vyrobé. Tato farmaceuticka spole¢nost uvadi,
ze toto reak¢ni schéma snizuje mnozstvi nezadoucich odpadi na minimum v disledku vzniku
pouze jedné molekuly vody jako vedlej§iho produktu. Tato syntéza ibuprofenu je odbornou
spolecnosti oznaCovana jako ,,zelena* resp. environmental friendly [15].

Na tuto ekologicky vhodnou syntézu se pokusili navazat Kilburg & Tyler, jejichz reakéni
schéma se sklada zpéti reakénich krokd. V prvnim kroku reaguje isobutylbenzen
s acetanhydridem  pifi  Friedel-Craftsovych  acyla¢nich  podminkdch za  vzniku
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p-isobutylacetofenonu. Nasledné je tato slouCenina redukovana pomoci NaBHi v prostredi
MeOH, kdy je keto-skupina nahrazena hydroxylovou funkéni skupinou. V dalSim reakEnim
kroku byla alkoholova skupina nahrazena chlorem pomoci nukleofilni substituce za H"
podminek. Pomoci Grignardova Cinidla a oxidu uhli¢itého byl na meziprodukt zaveden
karboxylatovy anion, ktery byl naslednou protonaci preveden na —COOH funkéni skupinu.
V tomto reakénim kroku vznika molekula ibuprofenu [15].
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Obrazek 4 Peétistupriova syntéza dle Kilburg & Tvlera

Reak¢nich schémat pfipravy ¢i farmaceutické vyroby ibuprofenu je v odbornych
publikacich prezentovana cela tada, avSak hlavnim kritériem vhodnosti syntézy je jeji
ekonomickd a environmentalni nenarocnost.

1.4 Farmakologie

Lékové formy obsahujici aktivni latku ibuprofen jsou dnes v urcitych koncentracich
dostupné bez lékarského predpisu, aproto jsou beézné k dostani v lékarnach a jinych
obchodech, at uz mame na mysli obchodni fetézce, ¢i Cerpaci stanice. Na tomto misté je
nutné podotknout, ze volny prodej 1éCivych preparati ibuprofenu v sobé skryva i jista rizika
spojena s naduzivanim téchto bézné dostupnych antiflogistik. Na ¢eském trhu je ibuprofen
k dostani v tabletach a jinych l1ékovych formach (viz. nize) s koncentraci od 200 do 800 mg,
pficemz doporutena denni davka je kratkodob& stanovena na 1200 mg-den . Tablety
obsahujici 200 mg ibuprofenu jsou uréené predevs§im pro t€hotné zeny a v suspenzi také pro
déti. Koncentrace 400 mg je obsazena v léCivech, které jsou volné dostupné na trhu
a pouzivaji se pii bézné se vyskytujicich zdravotnich obtizich. Je mozné se setkat také
s prasky o koncentraci 800 mg, nicmén¢ tyto jsou vazany na lékarsky predpis a v soucasné
dobé nejsou na ¢eském trhu dostupné.

Lék zacina pusobit 1 az 2 hodiny po uziti a 24 hodin po posledni davce je metabolickymi
drahami zcela eliminovan z téla. 99 % léku je extenzivné metabolizovano v jatrech a jen malé
mnozstvi projde télem beze zmény. Zavisi ovSem také na zdravotnim stavu pacienta [5].

Ibuprofen se na trhu prosadil diky vysoké ucinnosti a nizsi toxicité, nez vykazuji jina
antiflogistika napt. diclofenak. Jedno z moznych vyuziti ibuprofenu je napiiklad pfi zmirnéni
projevi revmatické artritidy a osteo-artritidy. Ve specialnich piipadech (u pacientd
s pokroCilym stadiem revmatoidni artritidy) jsou po odborném vyhodnoceni pacientim
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kratkodobé podavany vyssi denni davky ucinné latky. Naptiklad 2400 mg ibuprofenu denné
vede k rychlému zlepSeni dnové artritidy, ale bohuzel byla u 10-33 % pacientli pozorovana
zvySena zaludecni toxicita [5].

Lék se nejvice uplatiiuje pii bolestech hlavy, horeckdch a menstrua¢nich bolestech.
Koncentrace ibuprofenu ve volné€ prodejnych lécich dokaze zmirnit bolesti. Nutné je také
zminit, Ze na tyto obvyklé potize byla testovana kombinace paracetamolu a ibuprofenu,
ktera snizila horecku velmi rychle. Toto kombinované pouziti s paracetamolem ukazalo,
ze ibuprofen pusobi proti horecce silnéji [5].

1.5 Farmakokinetika a mechanismus uc¢inku

Ibuprofen patfi mezi tzv. neselektnivni inhibitory enzymu snazvem cyklooxygenaza
(dale jen COX). Tento enzym je zodpovédny za syntézu prostaglandint a také je dalezity pro
pfeménu kyseliny archidonové na prostaglandin H2 (PGH2), coz je specificky druh
prostaglandinti s primérnou dobou zivota cca. 60-100 s. PGH2 se dale pfeméni na biologicky
aktivni prostaglandiny. Kone¢nym vysledkem inhibice COX ibuprofenem je snizeni tvorby
prostaglandinti vlastnim télem [6].

Prostaglandiny tvofeny z PGH2 jsou dulezitymi prenaSeCi pocitd a télesnych procesq,
jako je bolest a horecka. Ke snizeni horecky muze dojit v disledku pisobeni na hypotalamus,
které nasledn€ zpusobi vazodilataci, zvySeny pratok periferni krve a rozptyleni tepla [6].

Ibuprofen ma pozitivni ucinky pii 1écbé akutnich i chronickych zanét. V téle se vyskytuji
dvé formy cyklooxygendz — COX-1 a COX-2. Tyto dva enzymy potlacuji vznik
prostaglandinti, a to vede k utlumeni bolesti v postizenych oblastech periferniho a centralniho
nervového systému [6].

Ibuprofen nachazi své vyuziti i ve stomatologii. Zde lokalné inhibuje produkci prostanoidd,
zvySuje antiedemickou aktivitu a hladinu plazmatickych beta-endorfind. Dale bylo potvrzeno,
ze ibuprofen snizuje produkci COX-2 v zubni bunicing [6].

1.6 Metabolismus

Primarni metabolismus ibuprofenu je oxidativni a dilezitou roli zde hraji enzymy
cytochromu P450 (CYP), které jsou dulezité pro biotransformaci, detoxikaci, ale také
bioaktivaci cizorodych latek v organismu. Hlavnimi latkami metabolismu ibuprofenu
v lidském tele jsou karboxylové a hydroxylové derivaty ibuprofenu, které jsou vylucovany
prednostné renalnim  systémem (ledvinami), pfiCemz jiz ztratily biologickou
a farmakologickou aktivitu. Ibuprofen je lidskym organismem témét zcela metabolizovan,
ale i pfesto, malé mnozstvi ucinné latky zistane béhem metabolismu nedotéeno a opousti
tak télo v nezménéné podobé [7].

V téle existuji dvé metabolické drahy zalozené na rozdilech mezi R a S enantiomery
ibuprofenu. Metabolismus S-ibuprofenu je katalyzovan hlavné enzymem CYP2C9,
zatimco R-ibuprofen je vice katalyzovan enzymem CYP2CS8. Samoziejmé se uplatiiyji 1 jiné
enzymy zrodiny cytochromu, ale ve velmi malém mnozstvi ataké zalezi na koncentraci
uzitého ibuprofenu [7].

Metabolismus ibuprofenu probiha velmi rychle v jatrech za vzniku hlavnich metabolitd,
cozjsou hydroxyderivaty a derivaty karboxylovych kyselin. Jakmile je R-enantiomer
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absorbovan, 50-65 % podlehne rozsahlé konverzi na aktivnéjsi S-enantiomer pusobenim
alfa-methylacyl-CoA racemazy. K tomuto muaze dojit v tenkém stfevé, anebo v jaternim
parenchymu [7].

1.7 Lékové formy a generika ibuprofenu

Léciva latka ibuprofen se pouziva v fadé komercnich 1é¢ivych ptipravkl a l1ékovych forem.
Muze se jednat o l1ékové formy, jako jsou napfiklad potahované tablety, sirupy, gely a krémy.
Na trhu jsou nejvice zastoupena tzv. gemerika, které se komercné objevuji jako znackové
s vlastni ochrannou znamkou, nebo neznackové, které obvykle pouzivaji jako oznaceni
zjednoduseny nazev ucinné latky. Na originalni 1éCivo je vétSinou udélena patentova ochrana.
Jedna se o 1éCivo, které je uvedeno na trh jako prvni svého druhu. Také muze byt uvadéno
jako inovativni 1é¢ivo. Naopak generické 1é¢ivo je vyrabéno jako alternativa pro originalni
1éCivo po vyprSeni jeho patentové ochrany [8]. V pfipadé ibuprofenu je originalnim 1écivem
tzv. Brufen a dal§i 1éCiva; budou blize popsany v subkapitolach 1.8 az 1.11; jsou jeho
generikem. Jedna se o 1éCiva, ktera jsou vSeobecné znama pod komer¢nim oznacenim, jako je
napf. Ibalgin, APO-Ibuprofen, Nurofen, Dolgit atd.

1.8 Lékové formy ibuprofenu ve formé kapsli a prasku
1.8.1 Brufen

Brufen, jak jiz bylo vySe zminéno je originalni 1éCivy pfipravek obsahujici 1écivou latku
ibuprofen. Jako prvni byl uveden na trh ve Velké Britanii roku 1969. Je volné dostupny jako
sirup, nebo potahované tablety s koncentraci ibuprofenu 400 mg. Tablety s vyssi koncentraci
jsou v lékarné dostupné jen s lékafskym predpisem. Pouziva se jako antirevmatikum,
antipyretikum a také ke zmirnéni bolesti. UZivani tohoto pfipravku muze pusobit negativné
a vyvolavat nezadouci ucinky a rizika. Mezi né€ patfi napiiklad zvySeni rizika srdecnich
a mozkovych cévnich piihod, nebo muze poskodit plodnost u Zen. Dalsimi nezadoucimi
ucinky mohou byt zazivaci potize, alergické reakce zpusobené 1éCivou latkou, nebo jinou
latkou obsazenou v 1éku jako plnivo (napft. laktoza) [22].

1.8.2 Ibalgin

Nejznaméj§im z generickych 1éCiv, ktera jsou alternativami k originalnimu Iéku je Ibalgin.
Tento pripravek se vyrabi ve vice Iékovych formach. Je mozné zakoupit Ibalgin jako velmi
znamou ruzovou potahovanou tabletu, krém, gel, nebo sirup pro déti. Tento 1€k se pouziva ke
vSem druhtim bolesti, jako jsou napfiklad bolest hlavy, zubt a zad. Také jako v predchozim
ptipadé snizuje teplotu a uziva se jako dopliikova 1écba pii chiipce. NejCastéjSimi
nezadoucimi UCinky jsou nauzea, zvraceni, paleni zahy, prdjem, zacpa a nadymani.
Samoziejmée se mohou vyskytnout i nezadouci ucinky uvedené u Brufenu, ale tato moznost je
vzacna [22].

V tcinnosti 1ékovych forem neni velky rozdil. Snad jen v pouziti. Na bolest svalt a kloubt
je vhodné pouzit gel, nebo krém, ktery pusobi jen lokalné v oblasti postizeného mista.
Utinnost tablety, nebo sirupu je v celém téle stejny, tzn., e pokud pacienta boli hlava,
tak ibuprofen v Ibalginu zmirni bolest, ale ptsobi i na ostatni ¢asti téla. Sirup je vhodny pro
malé déti a osoby, kterym neni pfijemné polykani tablet.
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1.8.3 Nurofen

Tento 1éCivy piipravek je k dostani s koncentraci 200 mg, a proto je vhodny pro déti
a kojici zeny. Zaroven se kvuli této nizké koncentraci ibuprofenu pouziva pii mirnych
az stfedné silnych bolestech hlavy a nezatézuje tak metabolismus jako 1éCiva s vySSim
obsahem této ucinné latky. Pro dospélé a déti nad 12 let je doporucena denni davka 6 tablet
denné a pro déti od 6 do 12 let nejvySe 4 tablety denné [22].

Kromé ibuprofenu tableta obsahuje pomocné plnici latky, kterymi jsou sodna sal
kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat, dihydrat citronanu sodného, kyselina stearova, koloidni
bezvody oxid kiemicity, sodna sual karmelosy, mastek, arabska klovatina usuSena
rozpraSenim, sacharosa, oxid titaniCity, makrogol 6000, Cerny inkoust (Selak, Cerny oxid
zelezity (E 172), propylenglykol [22].

1.8.4 APO-Ibuprofen

V 1ékarnach také lze zakoupit APO-Ibuprofen a APO-Ibuprofen Rapid s koncentraci
400 mg ibuprofenu v tableté. Rozdil mezi t€émito dvéma alternativami je ve formé. Klasicky
APO-Ibuprofen je ve formé potahovanych tablet a stejnojmenny pfipravek s privlastkem
Rapid je tobolka, kdy je u€inna latka spolu s pomocnymi latkami obalena zelatinou s ¢astecné
dehydratovanym sorbitolem. Tento obal zajistuje rychlejsi uvolnéni ucinné latky z tablety
a tim 1 rychlejsi nastup ucinku [22].

Pomocné latky jsou podobné jako v predchozim ptipadé. U tohoto pfipravku se navic
pfidava hlinity lak oranzové zluti, ktery potahované tablet¢ dodava oranzovou barvu [22].

1.9 Lékové formy ibuprofenu ve formé Cipku
1.9.1 Nurofen Cipky

Cipky ur&ené pro déti od 2 do 6 let obsahuji 125 mg G&inné latky a pouziva se v piipadg,
ze 1€k nelze podavat usty, nebo kdyz pacient zvraci. Jak jiz bylo fe¢eno Nurofen pro déti
Cipky 125 mg by mély uzivat pouze déti star§i 2 let, s minimalnim télesnou hmotnosti
12,5 kg. Maximalni celkova denni davka ibuprofenu je 20-30 mg na kilogram télesné
hmotnosti rozdélena do 3 az 4 dil¢ich davek. Pripravek je uréen k podani do kone¢niku [21].

1.10 Lékové formy ibuprofenu ve formé suspenze a sirupu
1.10.1 Nurofen pro déti Jahoda suspenze 200ml

Nurofen je také velmi znamé a rozsifené l1é¢ivo s obsahem ibuprofenu. Tato prace se
zamétuje na Nurofen sirup, ktery byl analyzovan pomoci infracervené spektroskopie. Tato
snaz§i poziti nez v piipadé potahované tablety. Dal§i vyhodou tohoto pfipravku je dobra
snasenlivost l1éku. To znamena, Ze nezadouci uinky se projevuji méné Casto nez u ostatnich
lékovych forem, které byly zminény vySe [22].

Stejné jako Ibalgin Junior je tato suspenze urCena détem nad 6 let. Zatim nebyly provedeny
zadné specifické farmakokinetické studie u déti, ale literarni data potvrzuji, ze absorpce,
metabolismus a eliminace ibuprofenu u déti postupuje stejnym zptisobem jako u dospélych.
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1.10.2 Ibalgin Junior

Dalsi détskou variantou suspenze s obsahem ibuprofenu 40 mg na 1 ml je Ibalgin Junior.
Pripravek je urCen détem nad 6 let s télesnou vahou presahujici 20 kg a pomah4 utisit mirnou
az stfedné silnou bolest a horecku az na 8 hodin [22].

Pomocnymi latkami v tomto pfipravku jsou nekrystalizujici sorbitol 70 %, disperzni
celulosa, sodna sul karmelosy, monohydrat kyseliny citronové, natrium-benzoat, chlorid
sodny, malinové aroma, tfeSfiové aroma, thaumatin, sukralosa, sodna sul sacharinu,
polysorbat 60 a rizovy anthokyaninovy extrakt [22].

Seznam nasledujicich nezadoucich ucinki sestava ze vsSech nezadoucich ucinkd,
které se objevily béhem 1écby ibuprofenem, vcetné téch, které se vyskytly béhem 1écby
vysokymi davkami ibuprofenu u pacientd s revmatem.

1.11 Lékové formy ibuprofenu ve formé geli a masti
1.11.1 Dolgit

Dalsi alternativou s obsahem ibuprofenu je Dolgit. Tento 1€k je volné prodejny jako krém
a pro zakoupeni tablet je nutny Iékarsky predpis. V soucCasné dobé ale neni mozné zakoupit
tento pripravek na ceském trhu. Diky vysokému obsahu ucinné latky (800 mg) je urcen
k 1écbe dospélych osob. V podstaté se ucinky nelisi od jiz zminénych 1ékt. Pripravek Dolgit
dale obsahuje sodnou stl karboxymethylskrobu, hypromelosu 2910/3, koloidni bezvody oxid
kremicity, kyselinu stearovou, mastek, mikrokrystalickou celulosu, potahovou soustavu
Opadry Y-1-7000 bila (hypromelosa, makrogol 400, oxid titanicity) [22].

1.11.2 Ibalgin krém/gel

Tento pripravek je vhodny pro léeni mistnich projevii revmatickych i nerevmatickych
bolestivych stavii pohybového ustroji jako jsou napt. degenerativni onemocnéni kloubu,
povrchni Zilni onemocnéni a také k 1éCbé pourazovych stavi a nasledkd sportovnich traza
jako jsou otoky, zhmozdéni, podvrtnuti kloubu, poranéni mékkych ¢asti kloubti. V postizeném
misté tlumi zanét, snizuje otok a potlacuje bolest. Pouzivani gelu je vhodné 1 pfi celkové lécbe
tabletami s obsahem ibuprofenu. Koncentrace ucinné latky je 5 g ibuprofenu ve 100 g
krému/gelu [21].

1.12 Necistoty ibuprofenu

Necistoty obsazené v ibuprofenu by mohly ovlivnit stanoveni celkové koncentrace
a dale pfi uzivani 1éku s nadbytkem téchto necistot by mohlo mit negativni vliv na lidskych
organismus. A proto Lékopis USA stanovil hranici koncentrace jednoho procenta necistot
v 1éku [9].

Mezi hlavni necistoty v ibuprofenu patti napftiklad kyselina
(2RS)-2-(3-isobutylfenyl)propanova (Obrazek S5A), kyselina 3-(4-isobutylfenyl)propanova
(Obrazek 5B), kyselina (2RS)-2-[4-(2-methylpropanoyl)fenyl]propanova (Obrazek 5C)
a kyselina (2RS)-2-(4-ethylfenyl)propanova (Obrazek 5D) a jejich enantiomery [9].
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2 SOUCASNY STAV RESENE PROBLEMATIKY

V nékolika ptfedeslych desetiletich zaznamenal vyvoj instrumentéalnich technik nebyvaly
rozvoj, ktery je predev§im kladen na ¢asovou nenaroc¢nost a jednoduchost provadénych analyz
jak z kvantitativniho, tak i kvalitativniho hlediska. V oblasti farmaceutického vyzkumu,
resp. prumyslové vyroby muzeme tyto moderni instrumentalni techniky rozdélit na separacni
a spektrometrické techniky. V ptfipadé separac¢nich technik se pfedevsim jedna o kapalinovou
chromatografii, popfipadé o vysokouCinnou kapalinovou chromatografii HPLC
(High-performanceliquid chromatography). Tyto analytické metody jsou vyhradné pouzivany
pro stanoveni a separaci analytl, které se ve zkoumaném vzorku nachazeji ve smési. V oblasti
farmaceutického vyzkumu se obvykle jedna o stanoveni jednotlivych uinnych latek ve smeési.
Takovym piikladem muze byt napf. stanoveni kodeinu a paracetamolu v lékovych formach,
které tyto dvé substance obsahuji (Talvosilen).

Spektrometrické metody muzeme rozdélit na dva zakladni typy ato, zda po absorpci
elektromagnetického zafeni vzorkem je zafeni pouze absorbovano, anebo dochazi k vyzareni
prebyteCné energie tzn. energie je vyzarena v podobé svétla (emisniho zareni) zpravidla
ovyssi vlnové délce. V pfipadé spektrometrickych metod, kdy dochéazi po interakci
elektromagnetického zafeni se vzorkem pouze kabsorpci zareni mluvime piedevsim
o molekulové absorpcni spektrometrii v ultrafialové a viditelné oblasti elektromagnetického
zateni (UV/Vis), infraervené spektrometrii s Fourierovou transformaci (FTIR), Ramanové
spektrometrii a v neposledni fadé 1 fluorescencni spektrometrii vtzv. ustileném stavu
(steady-state).

Infracervend spektrometrie zaznamenala v nékolika malo letech ohromny rozvoj
instrumentace. Jedna se zejména o zdokonaleni pouzivanych detektord, meéfitelnych
spektralnich oblasti (Far — vzdalenou infra¢ervenou oblast a Nir — blizkou infra¢ervenou
oblast), delict paprska tzv. beamspllitri, a predevS§im meéficich technik, jako je ATR -
technika zeslabené¢ho uplného odrazu, DRIFT — difuzni reflektance a FTIR mikroskopie.
FTIR mikroskopie umoziiuje napt. stanoveni distribuce 1é¢iva v objemu tablety, piipadné
stanoveni nezadoucich pfimési v tableté.

Mallah akol. se ve své praci zabyvali simultannim stanovenim obsahu ibuprofenu
a paracetamolu v lé¢ivech pomoci infraCervené spektrometrie s Fourierovou transformaci.
Dale se autofi pokusili navrhnout validacni metodu, kterd by byla vhodna k ovéfeni
koncentrace téchto ucinnych latek v 1ékovych formach, jako jsou tabletky a zelatinové
tobolky. Tato metoda by méla byt pouzita pro rutinni kontrolu kvality ve farmaceutickém
pramyslu. Pro ziskani kalibracnich zavislosti aktivnich latek ve vzorku byly pouzity standardy
ibuprofenu a paracetamolu o Ccistote¢ 99,9 hm. % dodavanych spolecnosti Sigma-Aldrich.
Standardni latky a vzorky 1éCiv byly méfeny na FTIR spektrometru Nicolet 5700 v rozsahu
vlno¢tti 4000-400 cm™! s rozlisenim 8 cm™' a celkovym poctem akumulovanych skenti 32.
Jako méfici technika byla autory vybrana transmisni metoda, tzn. technika KBr tablet.
Kalibra¢ni kiivky aktivnich latek byly pfipraveny pomoci lisovani KBr tablet, kdy k pfedem
vyzihanému KBr (100 mg) byla pfidana aktivni latka v rozmezi 0,001-1 mg. K méfeni pozadi
(background) byla pouzita Cista KBr tableta. Obsah ucinné latky byl stanoven ze spektralni
oblasti 1781-1683 cm—1 pro ibuprofen, kterd odpovida valenéni symetrické vibraci C=0O
vazeb v karboxylovych skupinach a 16301530 cm ™, ktera je vyhradné pfipisovana valenéni
symetrické vibraci C=0 vazeb v sekundarnich amidech pro paracetamol. Z vysledkl je
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ziegjmé, ze transmisni technika FTIR spektrometrie je vhodnou instrumentalni technikou pro
stanoveni ibuprofenu a paracetamolu v lékovych formach. Tyto zavé€ry byly rovnéz
podpofeny vynikajicimi hodnotami koeficientdi R? a pfesnosti kalibra¢niho modelu, ktery byl
ovefen hodnotami stfedni kvadratické chyby kiizové validace (RMSECV) [16].

Obdobnych vysledki bylo dosazeno v praci Matkovice a kol., ktefi se ve své praci zabyvali
stanovenim ibuprofenu v nasledujicich lécivech: Ibuzidine 400 mg, Ibu-evanol 200 mg,
Sindol 600 mg a Ibupirac 400 mg. Koncentrace této ucinné latky byla analyzovana pomoci
spektrometrickych metod UV/Vis a FTIR. Kalibra¢ni roztoky ibuprofenu byly pfipraveny
z farmaceuticky Cisté ucinné latky, jez je dodavana spoleCnosti Narodni agenturou pro 1éCiva
v Argentiné. V piipadé infraervené spektrometrie byly roztoky standardi a vzorkti méfeny
pomoci transmisni techniky ve specialni kyveté, jejichz opticka draha byla zhotovena z velmi
malo IR-absorbujiciho materialu, tj. CaF.. Pro vyhodnoceni obsahu ibuprofenu
v analyzovanych vzorcich byl pouzit absorpéni pas pii 1721 cm™!, ktery odpovida valenéni
symetrické vibraci C=0 vazeb v karboxylovych skupinach substituovanych na Ar-jadre.
Autofi ve své praci uvadeji, ze kvantifikace ibuprofenu v léCivych pfipravcich pomoci FTIR
spektrometrie spliiuje pozadavky na specificnost, presnost arobustnost, a proto je tato
technika vhodna jako metoda pro kontrolu 1éCiv. Na zaklad€ zjisténych vysledka dale autofi
uvadéji, ze transmisni techniku zalozenou na meéfeni roztokli ibuprofenu v CHCIl; lze
s vyhodou pouzit k spolehlivé kvantifikaci tohoto analytu. V porovnani s UV/Vis
spektrometrii vykazovala infraCervena spektrometrie z hlediska statistické analyzy lepSich
hodnot jako je pravdivostni koeficient R?, detekéni limit, relativni standardni odchylka
a reprodukovatelnost [17].

Pokusem vyvinout usporn€jsi metodu ke stanoveni tablet obsahujici paracetamol
aibuprofen se zabyvala studie Nugrahani a kol. Tato prace byla zaméfena na pouziti
infraCervené spektrometrie s Fourierovou transformaci. Kalibra¢ni kfivky ibuprofenu
a paracetamolu byly ziskany pomoci transmisniho méfeni FTIR spekter KBr tablet. Tablety
byly piipraveny pomoci laboratorniho lisu s pracovnim tlakem 10-20 MPa-cm 2. Na zakladé
kvalitativni analyzy absorpcnich spekter byly vybrany FTIR pasy, které odpovidaji specifické
absorpci jednotlivych stanovovanych komponent (ibuporofen x paracetamol). Koncentrace
aktivnich latek byla vyhodnocena jako plocha, resp. plosny integral pod absorpénim pasem
pti specifické hodnoté vinoctu. Transmisni infraCervena spektra byla naméfena na FTIR
spektrometru Jasco 4200 Type A. Obsah paracetamolu a ibuprofenu byl simultanné stanoven
na zakladé 20-#i nezavislych méfeni tzn. z kazdé 1ékové formy bylo pfipraveno 20 vzorka
KBr tablet. Analyzované tablety byly zvazeny, namlety a zhomogenizovany, aby stanovovana
latka byla rovnomérné distribuovana v celém objemu vzorku. KBr tablety byly pfipraveny
smisenim vzorku s pfedem vyzihanym bromidem draselnym, kdy celkova hmotnost
analyzovaného vzorku ¢inila 100 mg. Absorp¢ni infracervena spektra vzorka byla zméfena
pii stejném nastaveni spektrometru jako v pfipadé méfeni kalibracnich kiivek IBU a ACT.
Pro vyhodnoceni koncentrace ucinnych latek v tabletach si autofi vybrali absorpcni pasy
v oblasti valenénich vibraci tj. 4000-1500 cm™'. Pro stanoveni obsahu paracetamolu byla
vybrana spektralni oblast v rozmezi vino&tli 3289-3220 cm™' s maximem pfi 3248 cm™l.
Tento absorp¢ni pas odpovida valencni symetrické vibraci N-H vazeb v sekundarnich
amidech tj. —-NH-CO-. Naproti tomu obsah ibuprofenu byl kvantifikovan pomoci
absorpéniho pasu lokalizovaného v oblasti 1847-1758 cm—1 s maximem absorpce pfi
1795 cm™!, ktera odpovida valenéni symetrické vibraci C=0 vazeb v -COOH skupinach.
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V ptipadé paracetamolu byla jeho koncentrace ve vzorku stanovena o 3,59 hm. % wvyssi,
nez byla udavana hodnota. Relativni smérodatné odchylky stanoveni obsahu paracetamolu
byla 0,62 %. Rovnéz 1iv pfipadé ibuprofenu byla jeho koncentrace stanovena o0 0,59
az 1,92 hm. % vyS$si s hodnotou RSD pod 0,1 %. Autofi ve své praci uvadeji, ze stanoveni
obsahu téchto aktivnich latek pomoci FTIR spektrometrie je v porovnani s HPLC
chromatografii jednodussi, rychlejsi a s obdobnou piesnosti stanoveni. Naproti tomu je
stanoveni obsahu paracetamolu a ibuprofenu pomoci FTIR spektrometrie omezeno nizsi
citlivosti, ktera se pohybuje okolo 10-100 pg'ml™" [18].

Nova precizni ajednoducha UV/Vis spektrometrickd validacni metoda pro stanoveni
ibuprofenu byla vyvinuta panem Kirtawade a kol. Autofi pouzili pro svou analyzu UV/Vis
spektrofotometr Shimadzu, model-1700 (Japonsko). Prvnim krokem pro navrzeni nové
metody bylo zjisténi vinové délky s nejvétsi absorbanci (Anax). Roztok pro stanoveni Ayax byl
pfipraven z 10 mg ibuprofenu rozpusténého v20ml 0,1 M NaOH. Meéfeni probihalo
v rozmezi vlnovych délek od 200 do 400 nm a zji§téné maximum bylo pii 221 nm. Po ziskéani
této vinové délky byla proméfena sada kalibracnich roztokd a byla sestavena kalibracni
kiivka. Stanoveni poté probihalo na 20 tabletdch s oznacenim Brufen 200. Tablety byly
rozdrceny na prasek a 100 mg této rozdrcené smesi bylo rozpusténo ve 100 ml 0,1 M NaOH.
Tyto roztoky byly 15 minut ponechany v ultrazvuku a prefiltrovany pres filtratni papir
Whatmann a poté byla zméfena absorbance roztokd pii 221 nm. Vysledky ukazaly, ze tato
metoda pro stanoveni ibuprofenu je jednoducha, citliva, velmi dobfe reprodukovatelna
a usporna. Vyhodou také bylo pouziti levného rozpoustédla, a proto by tato metoda mohla byt
pouzita pro rutinni kontroly kvality tohoto 1éciva [19].

Hoang akol. se ve své praci zabyvali stanovenim obsahu ibuprofenu a paracetamolu
pomoci UV/Vis a HPLC chromatografie v 1é¢ivech Alaxan®, Dibulaxan® a Febro®. V této
praci si autofi kladou za cil navrhnout a optimalizovat validacni metodu stanoveni téchto
aktivnich latek pomoci UV/Vis spektrometrie. Pro stanoveni obsahu paracetamolu
aibuprofenu pouzili metodu transformace absorpcnich spekter pomoci matematického
modelu Savitzky-Golay. Tato metoda je zalozena na derivaci, resp. odvozeni konvolu¢nich
koeficienti naméfeného signalu (UV/Vis spektra). Standardni roztoky ibuprofenu
a paracetamolu byly pfipraveny o hmotnostni koncentraci 500 mg:dm™> ve standardnim
fosfatovém pufru pii hodnoté pH ~ 7,2. Z téchto zasobnich roztoka byly piipraveny kalibracni
roztoky pfi shodné hodnot¢ pH. Obdobnym zpisobem byly pfipraveny roztoky vzorkt
komer¢nich 1é€iv. VSechny vzorky byly zméfeny na UV/Vis spektrometru Thermo Spectronic
VISION32 v rozsahu vinovych délek 200-325 nm. Naméfend spektra byla vyhodnocena
modelem Savitzky-Golay v matematickém programu MatLab® 2013. Pro porovnani byly
pfipravené roztoky proméfeny na HPLC chromatografii Agilent 1100 Series s detektorem
diodového pole. Pred nastrfikem vzorku na kolonu byly roztoky filtrovany pres stfikackovy
filtr o velikosti porti 0,45 um. Autofi v této praci vyvinuli valida¢ni metodu zalozenou na
transformaci UV spekter pomoci jejich poméra a nasledné derivaci. Tato metoda stanoveni
obsahu ibuprofenu a paracetamolu tvofici binarni smés ukazala nékteré vyhody,
z nichz nejvyznamnéjsi je ziskani vyssi intenzity absorpénich pikl a eliminace procesu zmény
meéfitka. Z naméfenych a vypoctenych hodnot obsahu ibuprofenu a paracetamolu vyplyva,
Ze tato navrzena metoda je v porovnani s HPLC chromatografii jednodussi a z ¢asového
hlediska méné naro¢na. Mimo jiné autofi poukazali na fakt, Ze metoda stanoveni pomoci
UV/Vis spektrometrie je ze statistického hlediska srovnatelna s HPLC chromatografii.
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Proto tato valida¢ni metoda nabizi moznost zameény s kapalinovou chromatografii pro
simultanni stanoveni IBU a ACT kombinovanych v tabletach 1écivych ptipravku [20].
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3 EXPERIMENTALNI CAST
3.1 Pouzité chemikalie

e Ibuprofen od spolecnosti Sigma-Aldrich;
e Methanol o Cistoté pro spektrometrii,
e Chloroform stabilizovany v amylenu.

3.2 Pouzité pristroje a vyhodnocovaci programy

Hitachi U3900H — UV/Vis spektrometr;

Nicolet iS50, Thermo Fisher Scientific, Inc — FTIR spektrometr;
Hettich Rotofix 32 — centrifuga;

Nicolet OMNIC — méteni FTIR spekter a analyza dat;
OriginPro2019b software — vyhodnoceni a analyza dat.

3.3 Priprava kalibrac¢nich roztoku pro UV/Vis spektrometrii

Kalibracni ktfivka standardu ibuprofenu pro stanoveni tohoto nesteroidniho antiflogistika
v tabletach Ibalginu a Ibuprofenu pomoci molekulové absorpéni spektrometrie v ultrafialové
a viditelné oblasti elektromagnetického zafeni byla pfipravena podle nésledujiciho postupu.
Na analytickych vahach s presnosti na ¢tyfi desetinna mista bylo navazeno pozadované
mnozstvi standardu ibuprofenu pro pfipravu zasobniho roztoku v methanolu o hmotnostni
koncentraci 1-10* mg-dm ™. Takto pfipraveny zasobni roztok byl ponechan po dobu 2 h
na magnetické michacce, kdy bylo zajis§téno Uplné rozpusténi standardu ibuprofenu. Z takto
ptipraveného zasobniho roztoku byly odpipetovany pozadované objemy a nasledné byly
kvantitativné prevedeny do odmémé baiky a doplnény po rysku rozpoustédlem methanolu.
Kalibracni kfivka byla pfipravena v rozsahu hmotnostnich koncentraci ibuprofenu
odpovidajicich 10-2:10° mg-:dm™. Na tomto misté je nutné podotknout, ze jednotlivé
kalibracni roztoky byly pfipraveny ve tfech opakovanich. Kalibracni kiivka standardu
ibuprofenu sestrojend pii Amax 264 nm je uvedena na Obr. 6.
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Obrazek 6: UV/Vis kalibracni krivka standardu ibuprofenu
3.4 Priprava vzorku tablet pro UV/Vis spektrometrii

Vzorky komerénich tablet Ibalginu a Ibuprofenu byly suspendovany v 10 cm® methanolu
o Cistoté pro UV/Vis spektrometrii. Vzorky byly vlozeny na vicemistnou magnetickou
michacku, pfi¢emz doba michani byla stanovena na zaklad€ vizualniho pozorovani na dobu
2 h, kdy po této dobé doslo k uplnému ,,rozpusténi tablet. Timto zptisobem byla zajiSténa
kvantitativni extrakce ucinné latky do organického rozpoustédla. Nasledné byly vzorky
filtrovany pres stiikackovy filtr o priméru pora 0,45 um. Z takto pfipraveného roztoku bylo
automatickou pipetou odpipetovano 0,625 cm® do odmémé baiky o objemu 25 cm?
anasledné¢ byla odmérna banka doplnéna methanolem po rysku. Timto zplsobem bylo
piipraveno pro kazdy vzorek antiflogistika (Ibalgin a Ibuprofen) celkem deset roztoka.
Pfipravené vzorky byly uchovany v lednici, aby nedochéazelo k odpatfovani organického
rozpoustédla.

3.5 Meéieni UV/Vis spekter kalibrac¢nich roztoku a vzorku tablet

Vzorky kalibracnich roztoku a studovanych antiflogistik (Ibalgin a Ibuprofen) byly méreny
na dvoupaprskovém UV/Vis spektrometru Hitachi U3900H v kifemennych kyvetach
SUPRASIL®. Vsechny roztoky byly méfeny v rozsahu vlnovych délek 240-290 nm

srychlosti skenovani 600 nm'min! pii nastavené $térbiné monochromatoru 2 nm.
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Z naméfenych UV/Vis spekter byly odecteny hodnoty absorbance pifi 264 nm,
coz je maximalni hodnota absorp&niho pasu ibuprofenu v protonované formé H'.

3.6 Priprava kalibracnich roztoku pro FTIR spektrometrii

Kalibrac¢ni kfivka standardu ibuprofenu byla pfipravena podle nasledujiciho postupu.
Na analytickych vahach s presnosti na Ctyfi desetinnd mista bylo navazeno pozadované
mnozstvi standardu ibuprofenu pro pripravu zasobniho roztoku v chloroformu o hmotnostni
koncentraci 2:10* mg:dm ™. Takto pfipraveny zasobni roztok byl ponechan po dobu 2h
na magnetické michacce, kdy bylo zajisténo uplné rozpusténi tohoto nesteroidniho
antiflogistika. Z takto pfipraveného zasobniho roztoku byly odpipetovany pozadované objemy
anasledné¢ byly kvantitativné pievedeny do odmeémé bariky a doplnény po rysku
rozpoustédlem chloroformu. Kalibra¢ni kfivka byla pfipravena v rozsahu hmotnostnich
koncentraci ibuprofenu odpovidajicich 50-1:10* mg:dm™. Na tomto misté je nutné
podotknout, ze jednotlivé kalibra¢ni roztoky byly pfipraveny ve tfech opakovanich.
K minimalizaci odpafovani rozpoustédla byly roztoky uchovavany v lednicce, pfiemz
uzaviené odmérné baiky byly zajistény parafilmem. Pfed samotnym meéfenim byly vzorky
temperovany na laboratorni teplotu, aby nedochazelo béhem méfeni ke zméné naneseného
objemu na ATR krystalu. Kalibra¢ni kiivka ibuprofenu vypoctena z plochy absorpéniho pasu
pfi 1702 cm™! je uvedena na Obr. 7.
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Obrazek 7: FTIR kalibracni krivka ibuprofenu
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3.7 Priprava vzorku Ibalginu a Ibuprofenu pro FTIR analyzu

Vzorky tablet byly suspendovany v 10 cm® chloroformu, pfi¢emz doba michani
na magnetické michacce byla stanovena na zakladé vizualniho pozorovani, kdy po 1 h doslo
k iplnému ,rozpusténi“ tablet. Nasledné byla suspenze odstfedéna na laboratorni centrifuze
pfi 4000 ot-min~!, kdy doslo k oddéleni supernatantu od pevného podilu, ktery je tvoifen
plnivy a pomocnymi latkami v tablet¢. Nasledné¢ byl roztok filtrovan pres stfikackovy
membranovy filtr o priméru pora 0,45 um. Z takto pfipraveného roztoku analyzovaného
vzorku bylo odpipetovano 500 ul do odmérné bariky o objemu 50 cm® a nasledné byl tento
vzorek doplnén piislusnym rozpoustédlem, tj. chloroformem po rysku. Timto zptisobem bylo
piipraveno pro kazdy vzorek antiflogistika (Ibalgin a Ibuprofenu) celkem deset roztoka.
Pripravené vzorky byly pfed méfenim na FTIR spektrometru uchovavany stejnym zptasobem
jako roztoky kalibra¢ni kiivky viz. sub-kapitola 3.6.

Obrazek 8: Pripravené vzorky Ibalginu a Ibuprofenu
3.8 Priprava vzorku suspenze Nurofenu pro déti pro FTIR analyzu

Vzorky suspenze Nurofenu pro FTIR spektrometrii byly pfipraveny podle nasledujiciho
postupu. Do sklenéné vialky bylo kvantitativné odpipetovano 5 cm® homogenizovaného
vzorku suspenze Nurofenu. K tomuto mnozstvi suspenze bylo ptidano 5 cm® chloroformu
a nasledné byly tyto vzorky ulozeny na tfepacku, kde byly tfepany po dobu 24 h. Timto
zpusobem byla zajiSténa kvantitativni extrakce ucinné latky do chloroformové faze,
pficemz nad touto organickou fazi vznikla hydrogelova faze z ptuvodniho rozpoustédla
a pomocnych latek obsazenych v suspenzi (viz. Obr.9). Z chloroformové faze bylo
odpipetovano 500 ul do odmérné batiky o objemu 25 cm?® a nasledné byl tento vzorek doplnén
piislusnym rozpoustédlem, tj. chloroformem po rysku. Timto zpisobem bylo pfipraveno
celkem 10 vzorkia ke kvantitativni analyze ibuprofenu v suspenzi Nurofenu. Pfipravené
vzorky byly wuchovavany stejnym zpisobem jako roztoky kalibracni  kfivky
viz. sub-kapitola 9.
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Obrazek 9: Dvou-fdazovy systém vzorku Nurofenu pri extrakci ibuprofenu chloroformem
3.9 Mérieni FTIR spekter kalibra¢nich roztoku a vzorku tablet a suspenze

Vzorky kalibra¢nich roztokti a studovanych 1éciv (Ibalgin, Ibuprofen a Nurofen pro déti)
byly méfeny na FTIR spektrometru Nicolet iS50. VSechna infracervena spektra vzorka
po odpafeni rozpoustédla, tj. chloroformu byla zméfena v rozmezi vinoétd 4000-400 cm™
srozliSenim 8cm™ a s celkovym potem akumulovanych skend 64. Déle je nutné
podotknout, ze vzorky byly nanasSeny na diamantovy ATR krystal pomoci sklenéné kapilary
z Pausterovy pipety. Optimalnost naneseni vzorku na ATR krystal byla hodnocena z hlediska
dvou kritérii, ato zajiSt€éni opakovatelnosti naneseni vzorku na krystal a pokryti celého
povrchu ATR krystalu, pficemz nesmi dochézet k rozteCeni kapky mimo krystal. Pomoci
vyhodnocovaciho programu Omnic byly zjiStény plochy pod absorpénim pasem,
ktery odpovida specifické absorpci C=0 vazeb v —COOH skupinach vazanych na Ar. Tento
absorpéni pas byl lokalizovan v oblasti vino&td 1770-1658 cm™!. Pied kazdym méfenim byl
ATR krystal nejprve ocistén destilovanou vodou a nasledné ethanolem.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE
4.1 Stanoveni obsahu ibuprofenu pomoci UV/Vis spektrometrie

Jak jiz bylo zminéno v kapitole 2, molekulova absorpéni spektrometrie v ultrafialové
a viditelné oblasti elektromagnetického zafeni (UV/Vis) je stale hojné vyuzivanou
instrumentalni technikou ke kvantifikaci ucinnych latek v tabletaich. Mimo jiné je na tomto
misté nutné podotknout, ze tuto spektrometrickou techniku lze wvyuzit v pfipadé,
kdy analyzovana latka je schopna absorbovat elektromagnetické zareni o urcité vinové délce.
Za specifickou absorpci zafeni vrozmezi vlnovych délek 200-300 nm (UVC-UVB)
s maximem absorpce pfi 264 nm jsou v piipadé ucinné latky ibuprofenu zodpovédné
aromatické konstitucni jednotky benzoidniho typu s urcitou mirou substituce aromatického
jadra elektronakceptornimi skupinami. V pfipadé molekuly ibuprofenu se jedna o kyselou
funk¢ni skupinu —COOH. Pritomnost téchto funkénich skupin na Ar zplsobuji, Ze absorpcni
pas, resp. maximum je posunuto do oblasti vysS§ich vinovych délek. Tento spektrometricky jev
nazyvame batochromni, resp. erveny posun.

Tabulka 1: Stanovené mnozstvi ibuprofenu v tabletach pomoci UV/Vis spektrometrie

1éCivo stanovené mnoZstvi (mg-tableta™)
Ibalgin 360,98 + 25,74
Ibuprofen 376,89 £ 12,06

Z namétené kalibracni kiivky UV/Vis spektrometrie standardu ibuprofenu byly vypocteny
koncentrace u¢inné latky nesteroidniho antiflogistika v mg:dm™, které byly nésledné
prepocteny na obsah ibuprofenu v mg-tableta™'. Jak jiZz bylo zminéno v experimentalni &asti
této bakalarské prace, stanoveni obsahu ibuprofenu bylo provedeno v 10-#i opakovanich.
Z vypoctenych hodnot obsahu ibuprofenu uvedenych v Tabulce 1 vyplyva, ze koncentrace
této ucinné latky jsou v porovnani s deklarovanym obsahem ponékud podhodnocené,
avSak relativné nizké hodnoty smérodatnych odchylek svéd¢i o presném stanoveni tohoto
antiflogistika v tabletach. Z vysledki je rovnéz patrné, ze vys$i pramérna koncentrace
ibuprofenu byla stanovena v pfipadé 1éCiva, které je komeréné oznaceno jako Ibuprofen. Dale
si mizeme povSimnout, ze vypoctena smérodatna odchylka tohoto 1é¢iva byla v porovnani
s le¢ivem Ibalgin 2% nizsi. Niz§i hodnoty obsahu ucinné latky mohou byt zptasobeny nékolika
faktory, znichz mezi nejpravdépodobnéjsi patii stari leCiva a metodicka chyba pfi pfiprave
vzorkl. V pripad¢€ stafi 1éCiva se piedevsim jedna o fyzikalné-chemické vlastnosti prostiedi,
tzn. vzdus$na vlhkost, teplota, UV-zafeni, kterym je lé¢ivo béhem skladovani vystaveno. Tyto
faktory obecné zpuasobuji degradaci ucinné latky v IéCivech, anebo mohou pfispivat
k nezddoucim reakcim ucinné latky s plnivy a pomocnymi latkami. AvSak jako vyznamnéjsi
faktor se jevi metodicka chyba pfi ptipraveé vzorkt k méfeni UV/Vis spekter. Tato hypotéza
byla potvrzena méfenim FTIR spekter MeOH vyluht nerozpusténych ¢asti tablet po filtraci
pres membranovy filtr 0,45 um, kdy v supernatantu byla stanovena pfitomnost ibuprofenu.
To znamena, ze jista Cast ucinné latky je sorbovana na plniva, resp. pomocné latky tvorici
in-sit tablet. V extrakci uc¢inné latky ibuprofenu methanolem a nasledné filtraci, ktera je v této
metodé velmi dulezitym krokem pfipravy vzorkd z divodu omezeni turbidity pfi méfeni
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UV/Vis spekter vidime, Ze tato metoda stanoveni [17] vyzaduje §ir§i experimentalni ¢innost
na vyreSeni této problematiky.

4.2 Stanoveni obsahu ibuprofenu pomoci ATR-FTIR spektrometrie
4.2.1 Vysledky optimalizace naneseni vzorku na ATR krystal

Na prvnim misté této sub-kapitoly je nutné podotknout, ze zpisob naneseni vzorku
na ATR krystal hraje klicovou roli v souboru metodickych korokd stanoveni obsahu
ibuprofenu v lékovych formach. Proto byly experimentalné testovany nékteré zpusoby
nanaseni vzorkd, kdy musi byt zabezpeCeno naneseni vzdy stejného objemu vzorku po celé
plose ATR krystalu. Na zaklad€ naméreni pilotnich spekter bylo zji§téno, ze nejoptimalnéj§im
zpusobem naneseni je pouziti sklenéné kapilary Pasteurovy pipety, kdy bylo dosazeno
naméfeni FTIR spekter roztoku ibuprofenu o znamé koncentraci (400 mg-dm™) s prakticky
totoznymi hodnotami absorbance absorpcniho piku, ktery byl vybran ke kvantitativni analyze.

4.2.2 Kvalitativni analyza standardu ibuprofenu

Na Obr. 10 je uvedeno ATR-FTIR spektrum standardu ibuprofenu dodavaného spole¢nosti
Sigma-Aldrich. Interpretace absorp¢nich pasi byla provedena na zakladé odborné literatury
[23; 24]. Ostré a vyrazné absorpéni pasy lokalizované pfi 2954 cm ™' a 2869 cm™! odpovidaji
valen¢ni asymetrické a symetrické vibraci C—H vazeb v methylovych skupinach. Tyto funkéni
skupiny byly potvrzeny dal§imi absorpcnimi pasy lokalizovanymi v oblasti otisku palce
tzn. fingerprintu, jeZ byly lokalizovany pfi 1461 cm™ a 1382 cm™' a odpovidaji asymetrické
a symetrické deformacni vibraci C-H vazeb v —CH; a —CHy— skupinach. Mén¢ intenzivni
dublet absorpénich past identifikovany pii 2925 cm—1 a 2849 cm ™! je zpravidla pfipisovan
asymetrické valencni vibraci C-H vazeb v methylenovych skupinach. V infraerveném
spektru standardu ibuprofenu si nelze nepovS§imnout tripletu absorpénich pasi v oblasti
vlno¢t  3100-3000 c¢cm™', ktery odpovida valenéni symetrické vibraci C-H vazeb
na aromatickém kruhu. Tyto konstitu¢ni jednotky byly rovnéz potvrzeny dvéma absorpnimi
pasy, které byly lokalizovany pii 1615 cm™ a 1512 cm™' a odpovidaji valenéni symetrické
vibraci C—H vazeb v Ar. Z FTIR-ATR spektra je patrné, ze absorpcni pas lokalizovany pii
1615 cm™' je piekryty silnou absorpci pasu karboxylovych funké&nich skupin. Riizné
intenzivni absorpéni pasy lokalizované v oblasti vino&tii 1275-1000 cm™!, vyjma absorpé&niho
pasu pii 1230 cm™!, jsou zpravidla piipisovany rovinnym deformaénim vibracim C—H vazeb
pfitomnych na aromatickych strukturnich jednotkach ibuprofenu. O di-substituovanych
aromatickych jednotkach vypovidaji absorpcni pasy (dublet), které byly lokalizovany pfi
862 cm™' a 846 cm™'. Tyto pasy odpovidaji mimo-rovinnym deformacnim vibracim C-H
vazeb. Tento dublet absorpcnich past je charakteristicky pro 1,4 — di-substituované Ar
jednotky, tzn. aromat je substituovany v para poloze. Z namétfeného infraCerveného spektra je
ziejmé, Ze nejintenzivn&j§im absorpénim pasem je ostry pik lokalizovany pifi 1702 cm™,
ktery odpovida valen¢ni symetrické vibraci C=0 vazeb v karboxylovych skupinach. Dale si
ve spektru nelze nepovsimnout absorpéniho pasu pfi 1412 cm™!, ktery je zpravidla piipisovan
deformacni rovinné vibraci C-O-H vazeb v karboxylovych skupinach. Pfitomnost
karboxylovych funkcnich skupin byla rovnéz potvrzena absorpénim pasem identifikovanym
pfi 1230 cm ™!, ktery je vyluéné piifazen k valenéni symetrické vibraci C-O vazeb v -COOH
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skupinach. Mén¢ intenzivni absorpcni pas pii 936 cm™ odpovida mimo-rovinné deformacni

vibraci C—-O-H v karboxylovych funkénich skupinach.

Na zakladé¢ zmeéfeného ATR-FTIR spektra standardu ibuprofenu byl pro sestrojeni
kalibracni kiivky a vyhodnoceni obsahu ibuprofenu vybran absorpéni pas lokalizovany pfi
1702 cm™!, ktery odpovida valenéni symetrické vibraci karbonylu v karboxylovych funkénich
skupinach. Tento absorpéni pas je velmi vhodny pro sestrojeni kalibrani zavislosti
ibuprofenu, a to z davodu jeho intenzity a prostorové symetrie v infraCerveném spektru.
Mimo jiné bylo ovéfeno, ze tento izolovany absorp¢ni pas neni nikterak ovlivnén ptipadnymi
plnivy v 1€kovych tabletach Ibuprofenu, Ibalginu a suspenze Nurofenu.
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Obrazek 10: ATR-FTIR spektrum standardu ibuprofenu doddvaného spolecnosti Sigma-
Aldrich

Dale si na Obr. 10 miiZeme pov§imnout, Ze absorpéni pas pfi 1702 cm™! je charakterizovan
nejvyssi intenzitou absorbance, a proto je i1 smérnice kalibracni kfivky nejstrmnéjsi. Tato
strmost je v piimé umeérnosti s citlivosti stanoveni, aproto mohou byt po odpafeni
rozpoustédla stanoveny i1 pomérné nizké koncentrace této ucinné latky.

4.2.3 Kvantitativni analyza ibuprofenu v lékovych formdch tablet a suspenze
Obsah ucinné latky ibuprofenu byl vypocten pomoci FTIR kalibracni kfivky, ktera byla

sestrojena z plochy absorpéniho pasu vrozmezi vinodti 1770-1658 cm™!, jez odpovida
specifické absorpci C=0 vazeb v karboxylovych funkénich skupinach. Mimo jiné je na tomto
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misté nutné fici, ze pii méfeni FTIR spekter pomoci ATR krystalu nedochazi k de-protonaci,
resp. dekarboxylaci kyselych funkcnich skupin, jak je tomu v pfipadé pouziti klasické
transmisni techniky, tj. méfeni vzorki ve formé¢ KBr tablet. Naméfena ATR-FTIR spektra
vzorkl vybranych 1é¢iv jsou uvedena v kapitole pfilohy.

Jako v pfedchozim ptipadé viz. sub-kapitola 4.1 bylo stanoveni obsahu ibuprofenu
provedeno v 10-#i nezavislych opakovanich. Z vypoctenych hodnot obsahu ibuprofenu
uvedenych v Tabulce 2 si nelze nepovSimnout, ze stanovené koncentrace ibuprofenu jsou
velmi blizké hodnotam, které jsou deklarovany farmaceutickymi spolecnostmi. V ptipadé
tablet (Ibuprofen a Ibalgin) byl obsah ibuprofenu dan velmi uUzkym rozmezim
394 272397 mg:dm > ~ mg-tableta’!, pficemz vice odpovidajici hodnota byla stanovena
v ptipadé 1éciva Ibalgin. Z hodnot smérodatnych odchylek vyplyva, ze stanoveni obsahu
ibuprofenu pomoci ATR-FTIR spektrometrie v piipadé 1éCiv v tabletovych formach vynika
pomeérné vysokou piesnosti, i kdyz jako srovnavaci prvek bereme v tvahu jen deklarované
mnozstvi uvadéné vyrobcem. Z vysledki uvedenych v Tabulce 2 je patrné, ze velikost
smérodatnych odchylek se pohybovala vrozmezi 4,3-4,8 % z deklarovaného obsahu
ibuporfenu, coz lze vyjadrit hmotnostnim rozmezim 17-19 mg. Stanoveni obsahu ibuprofenu
v suspenzi (Nurofen pro déti) bylo v porovnani slécivy ve formé tablet vice presné,
kdy stanovena hodnota &inila 19,96 + 0,78 mg-em > pii deklarovaném obsahu vyrobcem
20 mg-ecm . Experimentalni metodika stanoveni v piipadé suspenze byla velmi vhodna,
a to pfedevSim z duvodu, ze béhem extrakce aktivni slozky do chloroformové faze se
z pomocnych latek vytvoiil velmi kompaktni gel, jenz ulehcoval dal$i preparativni ¢innost.

Tabulka 2: Stanovené mnozstvi ibuprofenu v tabletaich a suspenzi pomoci ATR-FTIR
spektrometrie

Lécivo stanovené mnoZstvi (mg-tableta™'); (mg-cm3)?
Ibalgin 397,06 £ 17,16
Ibuprofen 393,64+ 19,11
Nurofen pro déti 19,96 +£ 0,78

2Stanovend koncentrace obsahu ibuprofenu pro suspenzi Nurofen pro déti

Z porovnani smérnic kalibra¢nich kifivek pro FTIR a UV/Vis spektrometrii vyplyva,
ze v pripadé UV/Vis spektrometrie je smérnice kalibracni kiivky charakterizovana o néco
vy$$i hodnotou, a proto by stanoveni obsahu ibuprofenu meélo byt charakterizovano vyssi
citlivosti, atedy i vyssi presnosti stanoveni. Na zaklade téchto vysledka jsme se pfiklonili,
ze problematika stanoveni ibuprofenu pomoci UV/Vis spektrometrie je vazana na pouzité
experimentalni metodice. Déle je na tomto misté nutné fici, ze v pfipade stanoveni obsahu
ibuprofenu v téchto vybranych lékovych formach (tableta a suspenze) byl jako extrakéni
reagent pouzit chloroform, ktery se zda byt vhodnéj§im extrak¢nim cinidlem nez methanol.
Je to pravdépodobné zpusobeno tim, ze chloroform je vice specifické extrakéni Cinidlo pro
tuto stanovovanou ucinnou latku a také zjevné zamezuje resorpci ibuprofenu na rozlicna
plniva a pomocné latky.
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4.2.4 Porovnani UV/Vis a FTIR spektrometrie pomoct krabicovych grafii

K porovnani vhodnosti pouzité metodiky (UV/Vis a FTIR spektrometrie) kvantitativniho
stanoveni ibuprofenu v tabletaich asuspenzi byl pouzit deskriptivni statisticky aparat,
ktery je oznacovan jako boxplot ¢i krabicovy graf. Jedna se o grafické znéazornéni
numerickych dat pomoci jejich kvartild. Obecné v takovém grafickém znazornéni mizeme
nalézt nasledujici parametry jako je 1. a 3. kvartil, ktery nam ohrani¢uje spodni a horni ¢ast
krabicového grafu. Mezi nimi mizeme nalézt tzv. median, ktery je definovan jako rozdéleni
hodnot na dvé stejné Casti, priCemz median odpovidd hodnoté, ktera se naléza uprostied
vzestupné sefazenych dat. Dale v boxovém grafu mizeme nalézt usecky, které znazoriuji
maximalni a minimalni hodnoty, které byly ziskany z aktualniho souboru dat. Na tomto misté
je nutné podotknout, ze toto grafické znazornéni neodpovida chybovym useckam. Dale se
v krabicovych grafech mohou vyskytovat odlehlé hodnoty, které jsou z vypoctu medianu,
1. a 2. kvartilu a aritmetického priméru vyfazeny.

Boxové grafy stanoveni obsahu ibuprofenu v lekovych formach jsou uvedeny na Obr. 11.
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Obrazek 11: Boxové grafy stanoveni obsahu ibuprofenu v lécivech pomoci UV/Vis a FTIR
spektrometrie

Deklarovany obsah ibuprofenu farmaceutickymi vyrobci je v Obr. 11 znazornén pomoci
preruSované cCary. Z boxovych grafi jednozna¢né wvyplyva, Ze pouziti ATR-FTIR
spektrometrie vede ke kvantitativnéjSimu stanoveni obsahu ibuprofenu v léCivech,
ocemz vypovidaji hodnoty aritmetického priméru a medianu. Mimo jiné si v Obr. 11 nelze
nepovsimnout, ze v pfipad€ pouziti ATR-FTIR spektrometrie jsou stanovené hodnoty obsahu
ibuprofenu umistény v Sir§im rozmezi prvniho atfetiho kvartilu arovnéz 1 minimalni
a maximalni hodnoty se nalézeji ve vétSim rozmezi hodnot, avSak odlehlé hodnoty se
pfi vSech stanovenich, tzn. tablety a suspenze v ziskaném souboru dat nevyskytuji. Naproti
tomu v piipadé pouziti UV/Vis spektrometrie se sice vSechna pozorovana statisticka kritéria
nachazeji v uz§im rozmezi hodnot, av§ak stanovené hodnoty obsahu ibuprofenu neodpovidaji
deklarovanému mnozstvi vyrobcem a také jsou vboxovych grafech pfitomny odlehlé
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hodnoty. Na zakladé prezentovanych vysledkti v boxovych grafech je ziejmé, ze v pripadé
stanoveni obsahu uc¢inné latky pomoci UV/Vis spektrometrie, tzn. experimentalni metodika
pro UV/Vis obsahuje s nejvétsi pravdépodobnosti experimentalni chybovost, které muze byt
vysvétlena pomoci nizsi schopnosti extrahovat tuto ucinou latku methanolem, nebo dochazi
k re-sorpci ibuprofenu na pouzitd plniva a pomocné latky. Tento dil¢i zavér je pomérné
v dobré konzistenci s piisluSnymi odlehlymi hodnotami, které jsou piitomny v grafickém
zazornéni. Dale pak si mizeme povSimnout, ze pii stanoveni ibuprofenu pomoci UV/Vis
spektrometrie jsou hodnoty, které odpovidaji deklarovanému mnozstvi tj. 400 mg statisticky
oznaCeny jako odléhlé. To rovnéz potvrzuje nazor, ze pii tomto zpusobu stanoveni hraje
klicovou roli extrak¢ni €inidlo, resp. sorpéni procesy na ptivodni matrici.

V ramci dosazenych vysledkd lze konstatovat, ze metodicky vhodné&jsi experimentalni
technikou pro stanoveni ibuprofenu v tabletach a suspenzich je ATR-FTIR spektrometrie,
pficemz kliCovou roli pfi tomto zplsobu hraje presné naneseni analyzovaného vzorku
na ATR krystal, tzn. dodrzeni podminky stejného (optimalniho) objemu a naneseni vzorku
na jeho celou plochu.

33



5 ZAVER

Tato bakalarskd prace se zabyvala stanovenim ucinné latky (ibuprofenu) v 1écivych
ptipravcich pomoci spektrometrickych metod. Ibuprofen je latka vykazujici schopnost
absorpce elektromagnetického zafeni, a proto byly pro tento ucel vybrany molekulova
absorb¢ni spektrometrie (UV/Vis) a metoda zeslabeného tuplného odrazu infracervené
spektrometrie s Fourierovou transformaci (ATR-FTIR). Pro samotné stanoveni byla nutna
optimalizace spektrometrickych metod a postupu zpracovani vzorkli. Pomoci UV/Vis
spektrometrie byly stanovovany 1ékové formy Ibuprofenu a Ibalginu ve formé tablet a pro
FTIR spektrometrii byl navic zafazen Nurofen sirup.

Stanoveni obsahu ucinné latky bylo realizovano pomoci metody kalibracni kiivky,
ktera vyzadovala ptipravu sady kalibrac¢nich roztokt pro kazdou ze spektrometrickych metod.
Dulezitym faktorem pro pfipravu vzorki bylo zvoleni vhodného rozpoustédia,
resp. extrakéniho ¢inidla, ve kterém bylo mozné provést specifickou extrakci ibuprofenu
z 1ékové formy. Pro UV/Vis spektrometrii byl zvolen methanol a pro FTIR spektrometrii to
byl chloroform stabilizovany v amylenu, ktery se pozdéji projevil jako vhodnéjsi, jelikoz u néj
na rozdil od methanolu patrné€ nedochazi k resorpci ibuprofenu na plniva obsazena v 1ékovych
formach. Poté byla namétena absorb¢ni spektra kalibra¢nich roztokt a pfipravenych roztoka
vzorkll a pomoci rovnice kalibra¢ni pfimky byl vypocten obsah ibuprofenu ve stanovovanych
vzorcich.

Stanoveni pomoci UV/Vis spektrometrie ukazalo, ze koncentrace ibuprofenu v tabletach
nedosahuje deklarovanych hodnot. Odchylky mohly byt zpisobeny degradaci ibuprofenu
zpusobenou Spatnym uchovavanim 1éciva, anebo pusobenim vnéjsich fyzikalné-chemickych
faktorti. Nicméné pravdépodobnéjsi pii¢inou stanoveni nizsiho obsahu ucinné latky mohla byt
metodicka chyba pfi pfipraveé vzork. Tato chyba byla zpasobena jiz zminénym vybérem
méné vhodného rozpoustédla (methanolu), kdy urcité mnozstvi ibuprofenu je re-adsorbovano
na nerozpustnou cast 1éCiva, tzn. plniva a pomocné latky. Pravdépodobné se jedna o vice
polarni plniva jako je mikrokrystalickd celul6za a Skrob, které jsou v 1éCivech ptitomny
v majoritnich mnozstvich v porovnani se stearaty alkalickych zemin (Ca** a Mg?"), které hraji
v tabletach tlohu stmelujiciho Cinitele. PriznivéjSich vysledka vSak bylo dosazeno pouzitim
ATR-FTIR spektrometrie, kdy naméfeméfené hodnoty blizce korelovaly s deklarovanym
obsahem ucinné latky. Téchto uspokojivych vysledk bylo dosazeno jak u vzorkd ve formé
tablet, tak i sirupu.

Pomoci ziskanych vysledka byla jako vyhodnéjsi spektrometricka metoda pro stanoveni
ucinné latky v 1é¢ivech zvolena ATR-FTIR spektrometrie. Je v§ak nutna preciznost a presnost
pii nanaseni vzorku na ATR krystal a také je dulezita spravna volba specifického extrakcniho
Cinidla.
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7  PRILOHY
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Obrazek 12: Infracervend spektra kalibracnich roztokii standardu ibuprofenu Sigma Aldrich
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Obrazek 13: Infracervend spektra organickych extraktu vzorku Ibalginu
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Obrazek 14: Infracervend spektra organickych extraktu vzorku Ibuprofenu
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Obrazek 15: Infracervend spektra chloroformovych fazi vzorku Nurofenu
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACT
ATR
COX
CYP
CYP2C8
CYP2C9
DRIFT
FTIR
GIT
HPLC
IBU
IUPAC
PGH»
RMSECV
RSD
UVB
UVvC
UV/Vis

paracetamol

metoda zeslabeného uplného odrazu
cyklooxygenaza

cytochrom P450

cytochrom P4502C8

cytochrom P4502C9

metoda difuzni refelxe

infracervena spektrometrie s Fourierovou transformaci
gastrointestinalni trakt

vysokoucinna kapalinova chromatografie
ibuprofen

mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii
prostaglandin H,

kiizova validace

relativni smérodatna odchylka

stftednévlnné ultrafialové zareni
kratkovinné ultrafialové zareni

ultrafialova a viditelna oblast elektromagnetického zatfeni
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9 SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU

Amax
LD50
pKa
pH

vlnova délka s nejvyssi hodnotou absorbance
stfedni smrtelna davka
disociaéni konstanta

vodikovy exponent
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