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1. Uvod

V poslednych rokoch sa dramaticky zvysil pocet fa-
loSnych liekov. Predpoklada sa, Ze az 10 % liekov dostup-
nych na svetovom trhu predstavuju prave ich falzifikaty.
Ide o vel'mi lukrativny obchod, ktory pontka lacné lieky,
pricom vydavky na ich vyrobu st niz§ie ako vo farmaceu-
tickom priemysle. Vo vSeobecnosti méZeme liek definovat’
ako produkt ziskany z lieCiv a farmaceutickych pomoc-
nych latok ur¢itym technologickym postupom, vSeobecne
prispdsobeny na to, aby sa v iom obsiahnuté lie¢ivo moh-
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lo aplikovat’ a uplatnit’ tak biologicky ucinok, ktorého je
nositefom'. Pri vyrobe falzifikitov nie st dodrziavané
pravidla GMP (Good Manufacture Practice), od pravych
liekov sa lisia aj pritomnostou nebezpecnych prisad, ktoré
maju za ulohu zjednodusit’ a zlacnit vyrobny proces.
O ilegalne preddvanych liekoch ndm predajca nedokaze
poskytnit’ vierohodné informéacie. Zlozenie, vyrobca, G¢i-
nok, proces zabezpeCenia kvality (vyroba, skladovanie,
transport) zostdvajii nezndme, preto ich moéZeme nazyvat’
falosnymi liekmi®. V krajinach Eurépskej Ginie sa najéas-
tejSie falSuju tzv. lieky Zivotospravy — lieky na chudnutie
a znizenie hladiny cholesterolu, lieky na spanie, na znize-
nie krvného tlaku, lieky na erektilnti dysfunkciu, antikarci-
nogénne lieky, hormény a doplnky vyzivy podporujuce
rast svalov. Casté su aj pripady falSovania liekov kardio-
vaskularneho systému, antibiotika a antiviralne pripravky.
V rozvojovych krajinach sa bezne falSuju lieky, ktoré sa
vyuzivaju na liecbu AIDS, tuberkulézy a malarie. Najvy-
§8ia dostupnost’ k tymto lickom je cez internet’. Uvedenie
falzifikdtu na trh je trestnym Cinom a zistenie takéhoto
preparatu by malo byt okamzite hlasené prislusnému Stat-
nemu organu (v SR Statny tstav pre kontrolu liegiv, v CR
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv), ktory dany preparat podro-
bi analyze ana zaklade toho vyda rozhodnutie o pravosti
alebo nepravosti lieku.

Nebezpecenstvo uZzivania faloSnych liekov spociva
v pritomnosti nizkej alebo vysokej koncentracii ucinnej
latky a inych potencialne nebezpecnych primesi (kyselina
borita, nikel, nemrzntica zmes, olovnata farba, Cistiace
prostriedky), ktoré mézu byt zdraviu skodlivé®. Pre spotre-
bitel'a a dokonca aj pre odbornika je niekedy nemozné
rozpoznat’ na pohlad falo§ni napodobneninu od pravého
lieku. Jedinou cestou je podrobit’ potencionalne falosSny
liek chemickej analyze®. Najéastejsie sa vyuziva vysoko
ucinna kvapalinova chromatografia (HPLC), ktora je pova-
zovana za ,,zlata“ Standardnu analyticki met6du pri analy-
ze lickov?. Medzi menej naroéné metddy, ktoré sa vyuzi-
vaju pri analyze liekov, patria tenkovrstvova chromatogra-
fia (TLC) a kolorimetricky test. Z modernych metod sa
vyuzivaji hmotnostnd spektrometria (MS), Ramanova
a infracervena (IR) spektroskopia a nuklearna magneticka
rezonanc¢na spektroskopia (NMR). Medzi d’alSie pouzivané
metddy patri RTG difrakcia, spektrofluorimetria, kapilarna
elektroforéza a iné. Spolu tieto analytické metddy umoz-
nuju zistit' nielen chemické zlozenie lieku (uc¢inné latky),
ale aj koncentraciu jednotlivych zloziek ako aj pritom-
nost necistot. Na zéklade toho mozno dany liek oznacit’ za
pravy alebo falogny”.

V referate sme v kratkosti popisali jednotlivé analy-
tické metddy vyuZivane pri identifikdcii pravosti lieku
v praxi na priklade derivatoch artemisininu (ARTs), vel'mi
ucinného lieku proti malérii alebo na lieku Viagra, s ucin-
nou latkou sildenafil (obr. 1). Do skupiny ARTSs patri



Chem. Listy 107, 37-43 (2013)

a
0 on,
N
N
0\\5/10 | ] N
b (\N’ N
N H
HsC” 0

CH;

“on,

Obr. 1. Chemicka $truktira artemisininu (a) a sildenafilu (b)

artemeter (AM, metylester dihydroartemisininu), arteter
(etylester dihydroartemisininu), artesunat (AS, hemisukci-
nat dihydroartemisininu rozpustny vo vode) a dihydroarte-
misinin (DHA, aktivny metabolit artemisininu).

Originalna
tabletka
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Z dvanastich liekov proti malarii pouzivanych vo svete,
priblizne osem z nich predstavuju falzifikaty™®.

2. Analytické metédy aplikované pri skimani
pravosti liekov

2.1. Kolorimetria

Kazda analyzovana vzorka si vyzaduje svoju $pecific-
ku pripravu pre pouzitie tejto metddy. Kvalitativna analyza
lieku prebieha vizualne porovnanim intenzity sfarbenia
roztoku s originalnymi $tandardmi’. V sicasnosti je
k dispozicii niekol’ko komeréne vyrabanych kolorimetric-
kych testov vyuzivanych na zistenie pravosti ARTs. Preto-
ze ARTs nemaju Specifickll chemicku skupinu, ktora by
okamzite zreagovala s Cinidlami testu za vzniku farebnych
produktov, je potrebné nechat’ zreagovat’ ARTs s kyseli-
nou alebo zasadou za vzniku reaktivnych produktov, ktoré
uz poskytujii farebné reakcie. Reakciou AS so zasadou
vznikaji produkty, ktoré reaguju s diazéniovou solou za
vzniku zltého sfarbenia roztoku pri pH 4. Pri pH 6-8 dava-
ju zIté sfarbenie aj iné bezne dostupné antimalarika
(artemisinin, sulfadoxin) alebo oranzové sfarbenie
(primaquin)®. Pri reakcii AM, DHA alebo AS s kyselinou
vznikaju produkty, ktoré v reakcii s diazéniovou solou
poskytuju tiez zIté sfarbenie, ale artemisinin, sulfodoxin

0.85 4 (a) Originalna
tabletka
0.75 -
2 065 -
g Falosna
£ 055 - tabletka
s
0.45 -
0.35
0.25 -
0.15 T T
380 480 580 630

Vinova dizka (nm)

Absorbancia

9

s (b L,

7 <

6 - Zcrit95%

5

4

3 -

2 o U

1 -

0 T T T
380 480 580 680

Vinova dizka (nm)

Obr. 2. Spektrum (a) a Z test (b) originalnej a analyzovanej tabletky Viagra — 100 mg. Vypocitana Z hodnota pre vaSinu vlnovych
dizok je ovela vyssia ako kritickd a preto analyzovana tabletka nepresla testom a bola spravne oznagena ako falzifikat. Prevzaté z cit.'®
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a chloroqin davaju bezfarebnu reakciu. Tato metoda je
Specificka pre AM, DHA a AS v reakcii s kyselinou a dia-
zoniovou sol'ou, avSak nedokéaze rozlisit’ jednotlivé ucinné
latky lieku®. Kvantitativnu analyzu mozno vykonat’ spek-
trofotometricky a to extrakciou zIté¢ho produktu do etylace-
tatu, priom absorbancia sa meria pri vlnovej dizke
420 nm. Zistit’ pravost’ lieku proti malérii méZeme aj po-
mocou optickej metddy refraktometria, kde prostrednic-
tvom merania indexu lomu mozno skiimanu latku identifi-
kovat, uréit jej ¢&istotu a koncentraciu. Specifickost
a spravnost’ tejto metddy pri antimalarikach predstavuje
87 %, v kombinacii s HPLC je to len 86 %. Ak je refrakto-
metria kombinovana s kvalitativnou kolorimetriou, sprav-
nost’ sa zvySuje az na 96 %. Takisto €innd je kombinacia
kvalitativnej kolorimetrie s HPLC, pricom spravnost’ vy-
sledkov je 95 % (cit.>?).

Obr. 2 zobrazuje analyzu pravej tabletky Viagra
a tabletky, ktora bola zakipena cez internetovy obchod.
Vizuéalne su tabletky na nerozoznanie, avSak chemicka
analyza dokézala, Ze jedna z nich je falzifikat'®.

2.2. Tenkovrstvova chromatografia (TLC)

TLC sa vyuZiva ako rychla a jednoduchd metdda na
kvalitativne posudenie zloZenia zmesi a na kvantitativne
rozdelenie malych mnozstiev zmesi, ktorych jednotlivé
zlozky maju dostato¢ne rozdielne hodnoty retencnych
faktorov (Ry). Pre identifikaciu ARTs je TLC lacny, jedno-
duchy, rychly a u&inny separaény nastroj'’. V roku 2009
Ioset a Kaur vyvinuli nové farebné reakéné postupy vyuzi-
vajuce chromatografické platne s oxidom kremicitym
a ako ¢inidlo vyuzili 2,4-dinitrofenylhydrazin (DNP) alebo
4-benzoylamino-2,5-dimetoxybenzéndiazonium  chlorid
[Fast blue RR salt (FBS)], ktoré v pritomnosti AS, AM
alebo DHA davaju ruzovy alebo modry produkt, ale nie
v pritomnosti  samotného  artemisininu'”. Identifikacia
ARTSs je jasne stanovena na zaklade ich R¢ po elucii na
TLC platni. Na dokaz pritomnosti ARTs pomocou DNP
a FBS testu je potrebnych 2—5 mg latky". TLC modifiko-
vana podla loset a Kaur (2009) predstavuje vysoko ucinnu
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metodu analyzy ARTs, pretoze len jedna latka
(erytromycin — antibiotikum pésobiace proti stafyloko-
kom) poskytuje faloSne pozitivnu reakciu (dava ruzové
sfarbenie podobne ako ARTs pri vyuZiti DNP alebo FBS
testu) pri analyze antimalarik™"*.

2.3. Plynova chromatografia (GC)

V podmienkach GC modzeme s vysokou citlivost'ou
a rozliSovacou schopnostou analyzovat’ prchavé a stabilné
zlCeniny, ako aj nestabilné a neprchavé zluceniny, ktoré
modzeme chemickymi premenami na takéto upravit'>. Pred
samotnou analyzou je potrebné si vhodne upravit' vzorku
(analyzovana zmes musi byt plynna, alebo I'ahko odpari-
ten4 kvapalina, pricom teplota varu je do 300 °C)'®. ARTs
su tepelne nestale a pri teplote 180-200 °C sa rozkladaju
na mnozstvo produktov. Kvantitativna analyza ARTs sa
modze uskutocnit’ nepriamou trimetylsilyl derivatizaciou
alebo prostrednictvom ich najstabilnejSich rozkladnych
produktov'’. Pri kvantitativnej analyze uginnej latky Viag-
ry sa ako Standardy vyuzivaju jej metabolity, UK-103
a UK-320 (cit.'®).

2.4. Vysoko ucinna kvapalinova chromatografia
(HPLC)

HPLC je moderna forma kvapalinovej chromatogra-
fie, ktora sa uplatiiuje vtedy, ked’ nemozno pouzit’ plynova
chromatografiu pre nizku prchavost’, tepelnt nestabilitu
alebo nevyhovujiicu separaciu analytov’. V s¢asnosti je
povazovana za ,,zlata* Standardni metoédu pre kvantitativ-
nu analyzu ucinnych latok v liekoch a je vyuzivana aj
ako ,,potvrdzujuca® metéda popri inych alternativnych
analytickych metdd. Jednou z velkych vyhod HPLC je
pouzitie réznych typov detektorov, napr. UV/VIS detektor,
fluorescencny detektor, elektrochemicky a vodivostny
detektor, CORONA detektor, ELS (Evaporative Light
Scattering Detector) detektor, MS detektor, PDA
(Photodiode-array) detektor, ktoré umoznuju detekciu
Sirokej skaly latok v danej vzorke. Pre kvantitativnu analy-
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Obr. 3. HPLC-UV analyza originilnej (a) a falo$nej (b) tabletky Viagra. Prevzaté z cit.”’
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zu ARTs a sildenafilu (obr. 3) sa v sGcasnosti vyuzivaju
HPLC-PDA (alebo HPLC-UV), HPLC-ELS a HPLC-MS
metody. Citlivost UV/VIS detektora je pri kvalitativnej
a kvantitativnej analyze ARTs nizka v dosledku toho, Ze
jednotlivé ARTs absorbuju Ziarenie o vinovej dizke, ktora
je na spodnej hranici citlivosti detektora (maximalna ab-
sorbancia Zziarenia je u artemisininu pri vlnovej dizke
192 nm)"**°. ELS a PDA detektory st v ramci HPLC fi-
nan¢ne menej nékladné, citlivé a casovo nendrocné meto-
diky, ktoré umoznujii kvantitativnu analyzu ARTs uz
v priebehu desiatich mintt*'.

Spojenim HPLC a hmotnostnej spektrometrie (HPLC-
MS) mozno ziskat' cenné informacie o molekulovych
hmotnostiach, aj o Struktire latok s va¢s$imi molekulovymi
hmotnostami, vdc¢Sou polaritou alebo menSou tepelnou
stabilitou neZ maji zlafeniny beZzne analyzované GC.
Technické tazkosti pri priamom spojeni HPLC-MS st
vSak podstatne viacsie ako pri spojeni GC-MS, pretoze
nosné médium vystupujuce z chromatografickej kolony je
kvapalina. Do i6nového zdroja hmotnostného spektromet-
ra preto vstupuje radovo vacsi pocet molekul nez pri zava-
dzani plynnej fazy a prechod k vysokému véakuu je zlozi-
tejSie. Postupne sa navrhli rozne technické rieSenia
(Elektrospray ionization — ESI, Matrix-assisted laser de-
sorption ionization — MALDI, Atmospheric pressure
chemical ionization — APCI) s cielom zaistit’ ¢o najucin-
nejsi prevod vzorky do hmotnostného spektrometra pri
potlaceni ruSivého vplyvu velkého nadbytku mobilnej fazy
pri prietokoch pouzivanych pri praci s konvenénymi analy-
tickymi kolénami. S kvapalinovou chromatografiou sa
najCastejSie pouzivaji kvadrupodlové analyzatory alebo
analyzétory s i6novou pascou, ktoré maju navySe moZnost’
MS" analyzy v jednom analyzatore (n-krat opakovana MS/
MS analyza). Vyhodou tychto dvoch analyzatorov je po-
treba nizsieho vakua ako pre magnetické analyzatory”. Pre
stanovenie ARTSs si nasli uplatnenie kvadrupdlovy hmot-
nostny spektrometer, hmotnostny spektrometer s ibnovou
pascou a casovo-preletovy hmotnostny spektrometer
(Time of Flight Mass Spectrometry, TOF-MS). HPLC-
TOF-MS je G¢inny a spolahlivy néstroj pre okamzita iden-
tifikaciu aktivnych zloziek antimalarik (artemisinin, AS,
AM, DHA, sulfadoxin, pyrimetamin) ako aj ich neziadu-
cich prisad (erytromycin, paracetamol)®.

2.5. Hmotnostna spektrometria (MS)

MS umoziuje vysoku citlivost’ detekcie skiimanej
latky (detekcia zanedbatelnych mnozstiev aj v mnoho
komponentnych zmesiach) a moznost kombinovat’ so se-
paracnymi metédami (GC, HPLC, ITP — capillary isota-
chophoresis, atd.). V hmotnostnej spektrometrii sa pouZi-
vaju rozne techniky ionizacie latok (ionizacia elektrickym
polom, ionizicia elektrosprejom — ElectroSpray Ionisation —
ESI, ionizacia pri atmosferickom tlaku — API, chemicka
ionizacia)”. DART (Direct analysis in real time) je nova
metdda hmotnostnej spektrometrie, ktora vo velkej miere
nasla svoje uplatnenie pri analyze ARTs. Tato metoda
pracuje v otvorenom priestore s vyuZzitim iontovych zdro-
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jov pre priamu analyzu v realnom case. Technika DART
vyuziva plazmou excitované atomy hélia a Castice atmo-
sféry (H,O, O,) k ionizécii zloziek vzorky. [6ny st genero-
vané v otvorenej atmosfére medzi i6novym zdrojom
a hmotnostnym spektrometrom a tie st snimané cez kuZze-
lovity vstup spektrometra®. Takto st ziskané relativne
jednoduché hmotnostné spektra charakterizované [M+H]"
v pozitivnom mode alebo [M—H]™ v negativnom méde®.
Tonizéacia vzorky z antimalarik v pritomnosti NH; ako
dopantu umozZiiuje jednoduch$iu a rychlejSiu analyzu
ARTs (najmi AS a artemisininu)’. DESI-MS (Desorpcia-
ionizacia elektrosprejom) analyza vyuZziva tekuty sprej
s vysokorychlostnymi elektricky nabitymi ¢asticami (DESI
sprej), ktory je nasmerovany na vzorku (tabletka) umies-
tnenti na vonkajSej strane hmotnostného spektrometra.
DESI sprej postupne rozptyl'uje Castice zo vzorky, ktoré sa
stavaju sucast'ou nabitych kvapocok. Desolvaciou a iono-
vou evaporaciou nabitych kvapdcok dochadza k vzniku
ionov, ktoré su nasledne analyzované spektrometrom®.
Velkou vyhodou DESI-MS je to, Ze prad spreja mdzeme
nasmerovat’ na ktorukol'vek ¢ast’ povrchu tabletky a tym
zistit' chemicki homogenitu lieku®®?’. Obidve techniky
(DART a DESI) su vysoko citlivé analytické metody, kto-
ré dokazu pracovat’ s velmi malymi mnozstvami vzorky
(18 ug mg ") a analyzovat’ $iroku skalu liekov?.

2.6. FTIR spektroskopia

V poslednych rokoch dochadza k praktickému rozsi-
reniu infracervenych spektrometrov s Fourierovou trans-
formaciou (FTIR)*. Spektrometer FTIR vyuziva Michel-
sonov interferometer, ktory na principe interferencie zosil-
fuje, resp. zoslabuje Ziarenie z polychromatického zdroja.
Spracovany signal vo forme interferogramu upravi pocitac
matematickym postupom (Fourierova transformdcia).
Tymto matematickym procesom sa ziska infracervené
absorpcéné spektrum. Oproti klasickym IR spektrometrom
vykazuju FTIR spektrometre celt radu vyhod. Pri merani
na detektor dopada vzdy cely zvdzok ziarenia. Takéto
usporiadanie umoziuje aj experimenty s vysokymi energe-
tickymi stratami. Pri analyze ARTs sa vyuziva ATR-FTIR
(Attenuated Total Reflection — metdda zoslabenia uplného
odrazu) metoda v spektralnej oblasti 400-4000 cm™'. ATR-
FTIR je rychla a vel'mi citlivd metdda pre autentifikaciu
farmaceutickych produktov, zvlast antimalarik. Zaklad-
nou zlozkou prislusenstva pre ATR je krystal vyrobeny
z materialu, ktory je priepustny pre infracervené Ziarenie
(napr. ZnSe, Ge, KRS-5 alebo diamant), malo rozpustny
vo vode a mé vysoky index lomu. Na jeho povrchu sa na-
chadza merana vzorka. Vd’aka optickej konstrukcii nastav-
ca s malym vzorkovym priestorom je mozné priamo analy-
zovat’ malé mnoZstva vzoriek™.

2.7. NIR spektrometria
Spektrometria v blizkej infracervenej oblasti (NIR)

vyuziva spektralnu oblast’ blizkeho infraCerveného Ziare-
nia o vilnovej dlzky 700-2500 nm. NIR spektroskopy sa
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stali kI'i€ovymi pristrojmi pri presnych analyzach farma-
ceutickych komponentov a predikcii vyrobnych paramet-
rov. Pri kvalitativnej analyze sa ziskané spektrd porovna-
vaju s kniznymi spektrami. Casto sa NIR spektra triedia
a klasifikuju s vyuZitim chemometrickych metéd. V mno-
hych pripadoch je mozné stanovit’ viac zloziek vedl'a seba
bez toho, aby bolo nutné delit’ zlozité zmesi. Preto sa NIR
spektrometria zvykne zaradovat' aj medzi tzv. procesné
analytické metddy, kde sa kladie doraz na rychlost’ samot-
nej analyzy vratane moznosti kontinualnej on-line analyzy
vo vyrobnom procese a nie na jej presnost®’. Samotné
meranie NIR spektrometriou s vyuzitim réznych technik
merania NIR spektier (transmisné meranie, reflexné tech-
niky, vyuzitie vlaknovej optiky s réznymi typmi sond) je
pomerne rychle, asto nedeStruktivne a obvykle nevyzadu-
je ziadnu Specialnu Gpravu vzoriek. Minimalizuje sa tak
spotreba chemikalii a jednorazovo pouziteI'nych analytic-
kych setov. Pre kalibraciu je potrebné v NIR spektrometrii
vyvijat’ kalibracné modely s vyuZitim pokro¢ilych chemo-
metrickych algoritmov, ktoré¢ vSak vyZzaduju rozsiahlu sadu
Standardov (bezne v praxi viac ako 30 kalibra¢nych vzo-
riek). Ako zakladny algoritmus sa v minulosti vyuzivala
viacnasobna linearna regresia (MLR — multiple linear re-
gression). Pre analyzu ARTs sa vyuZziva metdda Ciastoc-
nych najmensich §tvorcov (PLS — partial least squares). Pri
pouziti tejto regresnej metddy sa v ramci kalibracného
modelu vyuZzivaji nielen hodnoty absorbancie v maximach
vybranych pasov, ale vac¢Sinou sa vyhodnocuju $irSie spek-
tralne Useky alebo dokonca celé NIR spektra. Pri lieckoch

intenzita
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proti malarii umoznuje PLS analyza rozliSit’ ich pravost’
alebo falzum s vysokou presnostou’’.

2.8. Ramanova spektroskopia (RS)

RS je nedestruktivna analytick4d metdda, ktora Studuje
neelasticky rozptyl monochromatického svetla, ktorého
zdroj je zvycajne laser. Latka je presvetlend kontinudlnym
laserom s uzkou spektralnou ¢iarou (latka nemusi absorbo-
vat’ svetlo laseru). Ziskané spektra nesti v sebe informéaciu
o Specifickych chemickych vdzbach a symetrii molekul.
V suéasnosti sa RS pouziva vo viditelnej, blizkej IC a tiez
v UV oblasti. RS st identifikované latky (napr. drogy,
lieky) skryté v r6znych matriciach. Ramanovo spektrum je
nezamenitelny diagnosticky znak danej latky — ,,odtlacok
prsta**¥ . Je to rychla metoda, analyza jedného bodu trva
niekol’ko mintt, vzorka moze byt v l'ubovolnom skupen-
stve a nemusi byt vakuovo kompatibilna, meracie zariade-
nie nie je komplikované, vysoké naroky st vSak kladené
hlavne na detekénti Cast’ meracich aparatur. RS sa daji
vel'mi rychlo identifikovat’ jednotlivé zlozky antimalarik.
Téato metdda je Standardne vyuzivana pri analyze pravosti
licku Viagra (obr. 4)*.

SORS (Spatially offset Raman spectroscopy) je va-
riant RS, ktory umoziuje vel'mi presnu analyzu predme-
tov, ktoré sa nachadzajui pod organickym alebo anorganic-
kym povrchom bez naruSenia povrchovej vrstvy (tabletky
pasované v tele, tabletky vo vnutri plastovych flia§)>. Me-
ranie pozostdvd najmenej z dvoch Ramanovych merani
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Obr. 4. Ramanove spektrum sildenafilu (a) a originalnej tabletky Viagra (b) (700-1800 em™, Aeye = 785 nm). Prevzaté z cit. ™
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skiimanej vzorky, pricom pocet merani zavisi od poctu
vrstiev, pod ktorymi sa latka nachadza. Ramanove spektra
sa ziskavaju nielen meranim povrchu skiimanej latky, ale
aj priestoru vo vzdialenosti 3—7 mm od dopadu Ziarenia
na povrch latky. Takto ziskané spektra moéZeme vyhodno-
tit pomocou PCA (Principal Component Analysis).

2.9. NMR spektroskopia

NMR spektroskopiou sa sleduju prechody medzi jed-
notlivymi spinovymi stavmi atdomovych jadier v silnom
magnetickom poli. Od roku 1997 je tato metdda povazova-
na za prisny regulator trhu s farmaceutickymi produktmi —
FDA (Food and Drug Administration). NMR spektromet-
re su pocitacom riadené vysielace a sucasne prijimace
radiovych vin. Vzorka je umiestnena v dutine supravodi-
vého magnetu®®. V st¢asnosti je k dispozicii DOSY NMR
spektroskopia (Diffusion-ordered "H NMR spectroscopy),
ktora umoznuje komplexnu kvalitativnu analyzu liekov
bez pociatocnej separacie jej roznych zloziek a preto sa
vyuziva pri analyze ich pravosti. DOSY metdda sa vyzna-
¢uje Tahkou §tandardizaciou a automatizéciou analyzy”’.
Kvantifikacia vsetkych zloziek lieckov méze byt vykonana
beznou 'HNMR spektroskopiou. Uplna chemické infor-
macia ziskand z 1D a 2D 'H NMR spektroskopie a DOSY
predstavuje ucinnu identifikaciu, kvantifikaciu a efektivnu
separaciu takmer vsetkych organickych zloziek liekov.
Takato sthra NMR metéd umoZiluje rozliSit' originalny
liek od falo$nych, ako st antidepresiva, lieky na erektilnu
dysfunkciu a antimalarikd. Pre antimalarikd su ziskané
DOSY spektra ,,odtlackom prsta“ pre ich G¢inné latky
a falodné zlozky’.

3. Porovnanie analytickych met6d z hPadiska
odhalenia liekovych falzifikatov

Nie vSetky analytické metddy vyuzivané pri dokaze
pravosti lieku poskytuji uplne presnit informdaciu
o chemickej Struktire skimanej latky. Mnohé zo spome-
nutych analytickych metéd st nedeStruktivne a zahfiiaju
v sebe nielen kvalitativnu, ale aj kvantitativnu analyzu
(HPLC, NIR, Ramanova spektroskopia). Kolorimetria ako
aj tenkovrstvova chromatografia sa vyuzivaji na kvalita-
tivnu analyzu skiimanej latky, nasledné kvantitativna ana-
lyza prebicha za vyuzitia spektroskopickych metod. Preto
kombinéacia dvoch alebo viacerych analytickych metod
predstavuje  vel'mi  silny  nastroj pre  skrining
a charakterizaciu pravych a faloinych lickov. "H NMR
spektroskopia a DOSY s vyznamnym prostriedkom pre
identifikaciu vSetkych organickych zloziek analyzovaného
lieku, zatial' o vibrac¢na spektroskopia a RTG difrakcia
umoznuju identifikovat’ anorganické latky. Zobrazovacie
analytick¢é metdédy ako FTIR spektroskopia a DESI-MS
analyzuju priestorovi distribiiciu a homogénnost’ réznych
zloziek na povrchu tabletky”. Velkou nevyhodou NIR je
jej zavislost' na referencnych metddach, u niektorych ty-
pov spektrometrov obmedzeny prevod kalibrovania medzi

Referat

roznymi pristrojmi a zlozity vyklad ziskanych udajov™®.
Mnohé z tychto analytickych metdd su po pristrojovej
stranke finan¢ne nakladné a vyzaduju si Skoleny personal
nielen pre ich obsluhu, ale aj pre vyhodnocovanie
vysledkov?.

4. Zaver

V referate sme popisali najbeznejSie pouzivané analy-
tické metddy, ktoré sa vyuzivaju pri kontrole kvality far-
maceutickych vyrobkov. Z hl'adiska finan¢nej dostupnosti
sa dnes beZne vyuZzivaji chromatografické metody, ale ¢im
dalej tym viac sa do popredia dostavaji nedeStruktivne
spektroskopické metody (NIR, FTIR, NMR, Ramanova
spektroskopia), pretoze poskytujii dostatocné mnozstvo
informacii o Struktire molekuly G¢innych latok ako aj ich
primesi a s vysokou tc¢innost'ou dokazu rozlisit’ originalny
liek od falzifikatov. S ohl'adom na analyzu pravosti liekov
proti malarii a Viagry st Ramanova spektroskopia a HPLC
s PDA alebo MS detekciou ,,zlaté* Standardné analytické
techniky pre identifikaciu a kvantifikaciu ich ucinnych
latok a rdznych primesi. Ostatné popisané analytické me-
tody v tomto referate (TLC, GC, kolorimetria) sa vyuziva-
ju ako doplnkové pre potvrdenie alebo doplnenie vysled-
kov analyzovanych vzoriek.
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False drugs are unsafe products that are manufactured
using incorrect, inactive, or harmful ingredients. These
drugs are packaged and labeled to look like real trademark
generic drugs to deceive the consumer. Chemical analysis
is a crucial step in distinguishing original pharmaceutics
and fakes. HPLC and MS analyses are standard methods
for identification and quantitation of active ingredients and
impurities. Thus they are often used to corroborate the
results of less sophisticated methods such as colorimetry,
TLC, GS, Raman, NIR, FTIR and NMR spectrometries.
The analytical methods should be employed in forensic
laboratories.



