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1. Uvod

Paracetamol (4-acetamidofenol) je Siroce uZzivané
1é¢ivo pro své analgetické a antipyretické vlastnosti. Para-
cetamol se Casto uzivéa pro snizeni horecky u bakterialnich
¢i virovych infekci i u déti, t€hotnych Zen i starSich pacien-
td, kteti se téZ potykaji s osteoartritidou a nezanétlivymi
muskuloskeletarnimi potizemi'® 3.

V Ceské republice je registrovano mnoho 1é&ivych
pripravkt s obsahem paracetamolu, at’ jiz jde o pfipravky
jednoslozkové nebo kombinované.

V soucasné dob¢ je kladen diiraz na zabezpeceni stale
butli je stabilita 1éCiv a 1ékll. Studium stability poskytuje
udaje o primarnich zménach fyzikalnich a chemickych
vlastnosti jednotlivych slozek 1éku proti piivodnimu stavu
vlivem vnéjsich a vnitinich faktorti. Hlavnim rozkladnym
procesem probihajicim u 1é¢iv se strukturou amidu je hyd-
rolyza. V literatuie®>"** byl popsan mechanismus alka-
lické a kyselé hydrolyzy paracetamolu. Paracetamol je
také citlivy na svétlo a pokud obsahuje stopy 4-amino-
fenolu, oxiduje se, coz se projevi barevnymi zménami.

4-Aminofenoly se totiz dlouhodobym vystavenim na
vzduchu a svétle snadno oxiduji na chinony, chinoniminy
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a semichinoniminy®®*'”. Suspenze obsahujici paracetamol
po 14 dnech vyrazné¢ méni zbarveni na hnédé az cerné.
Tenkovrstvou chromatografii 1ze prokéazat pritomnost
4-aminofenolu a 4-acetamidofenyl-acetatu. Zatimco mnoz-
stvi 4-aminofenolu a jeho barevnych oxida¢nich produkti
stoupa s Casem, mnozstvi 4-acetamidofenyl-acetatu klesa
az k nedetekovatelnym hodnotam®'. P¥i hodnoceni 4-acet-
amidofenyl-acetatu se vyuziva chromatografickych metod,
TLC a GC*'*#. Byl sledovan vliv teploty, svétla a UV za-
feni na stabilitu 4-aminofenolu'®. Dalsi dominantni neis-
totou paracetamolu je 4-chloracetanilid. Profil necistot
a rozkladnych produktd paracetamolu je prehledné zazna-
menan v tabulce I (cit.').

Jeden z hlavnich ukold farmaceutti je zpracovani 1€¢i-
va tak, aby se neporusila jeho pivodni stabilita a vyloucily
se nevhodné kombinace 1é¢iv s pomocnymi latkami nebo
nevhodny zpusob uchovavani. Z toho vyplyva narocnost
a slozitost posuzovani kvality, ktera se projevi v kone¢ném
dasledku v ucinnosti a bezpecnosti léku. Kvalita tdaja
o stabilité testovaného 1é¢iva nebo 1écivého pripravku je
z4visla na pouzitych analytickych kontrolnich metodach.
Pfi studiu stability se voli takové analytické metody, které
umoziuji postihnout uz malé zmény. Pfi studiu stability se
kromé stanoveni obsahu ucinné latky klade diraz i na Cis-
totu, a proto je tieba vyuzit Sirokou Skalu analytickych
metod. Pro analytické hodnoceni paracetamolu a jeho
degradacnich produktl ¢i necistot se velmi Casto uziva
spektralnich i chromatografickych metod, zvlast¢ TLC.
V lékopisech se hodnoti Cistota paracetamolu na zakladé
zkouSek limith, které uddvaji povolené mnoZstvi
4-aminofenolu a 4-chloracetanilidu v substanci paraceta-
molu. Podle 1ékopisu USA (USP) se vyuziva k hodnoceni
4-aminofenolu spektrofotometrie a porovnava se absorban-
ce zkouSeného a porovnavaciho roztoku (0,005 %) pii
vinové délce 710 nm (cit.*’). V evropském, britském
a ceském lékopise se barevna reakce 4-aminofenolu
s Cinidlem nitroprusidem sodnym hodnoti vzhledem
k porovnavacimu roztoku vizualng®'*!". Limitni mnozstvi
4-chloracetanilidu je v evropském, britském a Ceském
1€kopise také 0,005 %, jen v USP je tato hodnota 0,001 %
v substanci paracetamolu a hodnoti se TLC.
kych hodnoceni necistot a rozkladnych produktti paraceta-
molu.

2. Detekce p-aminofenolu
Chromatografické metody
TLC

1. Vzorky z lé¢ivého piipravku s obsahem paracetamolu
byly pii 45 °C ponechény 4 dny a poté byl obsah
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Tabulka I

Piehled doprovodnych negistot paracetamolu'*

Necistoty Puvod Limity (dle USP)
4-Nitrofenol prekurzor 4-aminofenolu -

4-Aminofenol meziprodukt pfi pfipravé paracetamolu <0,025 %
4-Chloracetanilid necistota <10 p.p.m.

4-Acetamidofenyl-acetat
Azoxybenzen

Azobenzen

1,4-Benzochinon

1,4-Benzochinonimin
Semichinonimin

vedlejsi produkt ptipravy paracetamolu

produkty redukce nitrobenzenu

oxidacni produkty 4-aminofenolu

1,1az1,3 %

barevné zmény paracetamolu
(modra, Sedé, hnéda)

4-aminofenolu analyzovéan na desce 0,25 mm silikagel
GF 254 nm a jako mobilni faze byla pouzita smés
chloroform/aceton/kyselina octova (80:18:2). Pod UV
lampou pii 254 nm byla vidét zelena fluorescence.
Limit detekce 4-aminofenolu byl 50 pg ml™" (cit.”").
Stopy 4-aminofenolu byly analyzovany na silikagelo-
vych deskach a jako mobilni faze byla pouzita smés
methylethylketon-kyselina octova (9:1). Pro vizualni
detekci bylo pouzito c¢inidlo 4-(dimethylamino)
cinnamaldehyd. Limit detekce 4-aminofenolu byl
250 ug ml™ (cit.?’).

HPLC

1.

Vzorky moci byly separovany na kolon€ s reverzni
fazi C 18 (300 x 3,9 mm, 10 pm). Jako mobilni faze
byla pouzita smés 0,005 M tetrabutylamonium-
hydroxidu zneutralizovaného na pH 7,2 kyselinou
fosfore¢nou s ptidavkem 0,01 M tris(hydroxymethyl)
aminomethanu a 0,005 M EDTA. Podil methanolu
v mobilni fazi se pohyboval od 0-50 %. Detekce pii
254 nm, pritokové rychlost 2,0 ml min™" (cit.').
Vzorky moci byly separovany na kolon€ s reverzni
fazi C 18 ( 300 x 3,9 mm, 10 pm). Jako mobilni faze
byla pouzita 1% kyselina octovd/methanol/ethyl-
acetat (900:150:1) pH 2,8. Detekce pii 254 nm, pruto-
kova rychlost 2,0 ml min~" (cit.").

Vzorky moci po i.v. podani paracetamolu byly analy-
zovany na koloné s reverzni fazi C 18 (300 % 3,9 mm,
10 pm) gradientovou eluci. Mobilni fazi A byla voda
obsahujici 0,005 M tetrabutylamonium-hydroxid,
0,01 M tris(hydroxymethyl)aminomethan a 0,005 M
EDTA a mobilni fazi B byl 50% methanol. Mobilni
faze A protékala kolonou rychlosti 2,0 ml min~' v &ase
0—4 min. Mobilni fize B pak rychlosti 5,6 ml min™".
Detekce pii 254 nm (cit.').

Separace 4-aminofenolu a dalSich analgetik probihala
na kolong s reverzni fazi C 18 (150 x 6,0 mm, 7 pm),
mobilni faze mela slozeni 1% kyselina octova /
methanol (4:6, v/v). Detekce pfi 280 nm, prutokova
rychlost 1,0 ml min™' a limit detekce 4-aminofenolu
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10.

11.

byl 0,33 pg ml™" (cit.*®).

Analyza 4-aminofenolu a dal§ich aromatickych amind
a fenoll v biologickém materidlu byla provadéna na
koloné s reverzni fazi C 18, mobilni faze méla sloZeni
methanol/voda/kyselina fosforecna (0:70:0.1, v/v/v).
Detekce 215 nm a pritokova rychlost 1,0 ml min™".
Limit detekce 4-aminofenolu byl 1 ug ml™" (cit.”).
Vzorky 1é¢ivého piipravku s obsahem paracetamolu
byly analyzovany na kolon¢ s naplni C, mobilni faze
méla sloZeni acetonitril/fosfatovy pufr pH 5,5 (80:20,
v/v), detekce pti 244 nm. Limit detekce 4-amino-
fenolu byl 0,5 pg ml™ (cit.?).

Vzorky moci byly analyzovany na koloné s reverzni
fazi C 18, 4-aminofenol byl detekovan fluorimetricky.
Excita¢ni maximum bylo 329 nm a emisni maximum
pii 432 nm (cit.**).

4-Aminofenol v barvach na vlasy byl analyzovan na
kolon¢ s reverzni fazi C 18, mobilni faze byla smés
methanol / 0,1% triethylamin — 0,02 mol "' NH40Ac
o pH 5,20 (10:90 ) (cit.*).

Vzorky 1é¢ivého pripravku s obsahem paracetamolu
byly separovany na polyethylenglykolové koloné
( 150 x 4,6 mm, 5 pum ), jako mobilni faze slouzila
smés 20 mM fosfatovy pufr pH 7 / cetonitril ( 90:10,
v/v ), pritokova rychlost byla 1,0 ml min™' a detekce
probéhla pti 280 nm (cit.").

Vzorky z biologického materialu byly separovany na
kolon¢ s reverzni fazi C 18 (200 x 4,0 mm, 7 pum)
ajako mobilni faze byla pouzita smés methanol /
50 mmol 1" fosfitovy pufr (10:90, v/v ). Elektro-
chemicka detekce probihala v trojelektrodové cele
(diskova zlat4 elektroda, Ag/AgCl, kalomelova refer-
encni elektroda s nasycenym roztokem KCI a plati-
nova indikacni elektroda). Limit detekce 4-amino-
fenolu byl 0,22 mg ml™" (cit.*®).

4-Aminofenol byl separovan na chromatografické
kolon¢ s iontovyménnou pryskyfici (pramér 5 mm).
Jako mobilni faze byl pouzit 0,2 M fosfatovy pufr
20,2 M boratovy pufr s pH 2-9. Detekce byla pii
244 nm (cit.?).
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Metoda GC-MS

4-Aminofenol byl analyzovéan ve vlasech, po kapa-
linové extrakci byly komponenty vzorku derivatizovany
n-hexanem s obsahem 1% heptafluorbutanoylchloridu.
Jejich heptafluorbutanoyl derivaty byly koncentrovany
arozpustény v ethyl-acetdtu. Vzorky byly analyzovany
GC-MS. Jako wvnitini standard byl vybran 2,4,6-tri-
methylanilin; limit detekce 4-aminofenolu byl 6 ng (cit.h).

Imunoanalyza

Ke stanoveni 4-aminofenolu bylo vyuzito schopnosti
enzymu laktasy katalyzovat oxidaci 4-aminofenolu na 1,4-
-benzochinonimin. V bioenzymovém elektrodovém systé-
mu byl nadbytek glukosy redukovan glukosodehydrogena-
sou a méfen Ubytek koncentrace kysliku. Enzymova mem-
brana byla umisténa na povrchu kyslikové elektrody. Me-
feni probihalo v 1,2 ml pritokové cele. Doba analyzy byla
5 min. Limit detekce 4-aminofenolu byl 10 pg ml™" (cit.'®).

Metody pritokové injekéni analyzy
1. Byly analyzovany biologické vzorky, jako pracovni
elektrolyt slouzil 50 mM fosfatovy pufr pH (7,0).
Elektrochemicky detektor pracoval pii 50 mV s
s nepokrytou zlatou elektrodou a zlatou elektrodou
modifikovanou n-alkanthiolem. Referencni elektroda
byla Ag/AgCl (s nasycenym roztokem KCIl ). Potenci-
al se méfil od 0,4 do 1,20 V. Limit detekce 4-amino-
fenolu byl 1,0 mmol/1 *¥.
Extrakt ztablet obsahujicich paracetamol a 4-amino-
fenol byl vstiiknut jako 0,5% roztok kyseliny octové
do roztoku v kapilafe, ktery protékal rychlosti
0,35mlmin”' a reagoval s &inidlem (nitroprusid
sodny) za vzniku barevné latky, kterd byla deteko-
vana spektrofotometricky pfi 710 nm. Limit detekce
4-aminofenolu byl 3 ng ml™ (cit.*®).

3.  Kroztoku 4-aminofenolu byl pridan roztok 8-chino-
linolu v 0,4 mol 1" NaOH a 0,004 mol I"' KIO,4 bylo
pouzito jako oxidac¢ni cinidlo. Prutokova rychlost
3,5 ml min”', detekce pfi 244 nm. Limit detekce 4-
-aminofenolu 100 pg ml™" (cit.*%).

4. 4-Aminofenol prochézel kapilarou dlouhou 1 m, ktera
byla chlazena ledem na 0 °C. V reakcni kapilare
dlouhé 4 m probihala reakce mezi 4-aminofenolem
a derivatizadnim &inidlem 0,1 moll™" o-kresol
v 3,5 mol I NaOH za tvorby barevného derivatu,
ktery byl monitorovan p¥i 620 nm (cit.*").

HPCE

Separace 4-aminofenolu v analgetické smési probi-
hala v analyzatoru HPCE, ktery byl nastaven na 280 nm.
Pouzita kapilara byla 65,5 cm dlouhd, s 50 um vrstvou
natavené¢ho SiO,. Vlozené napéti bylo 20 + kV. Puft,
ktery protékal kapilarou, mél slozeni 40 mmol 1™ borax /
10 mmol 1! B-cyclodextrin / 10% ethanol (pH 7,0 pomoci
H3Pg4). Limit detekce 4-aminofenolu byl 3,94 pg ml™!
(cit.™).
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Diferencidlni scanovaci kalorimetrie

Tuhé vzorky paracetamolu zneciSténé 4-amino-
fenolem byly zataveny v kapsli a ta byla zahfivana rych-
losti 1 °C min™". Stopy 4-aminofenolu snizuji bod tani ze
169 °C na 138 °C a na zaznamu byl patrny pik eutektické
Smé1szi se slozenim paracetamol / 4-aminofenol 0,6/0,4
(cit. ™).

Spektrofotometrické metody

1. Vzorky moci sobsahem 4-aminofenolu reagovaly
s resorcinolem v pfitomnosti manganatych iontl za
vzniku indofenolového zbarveni. Méfeni probi-
halo pfi 550 nm. Limit detekce 4-aminofenolu
byl 0,9 pg ml™ (cit.*").

Biologické vzorky s obsahem 4-aminofenolu byly
analyzovany s pouzitim derivatizace o-kresolem
v pfitomnosti jodistanu jako katalyzatoru. Vznikly
indofenolovy derivat je zbarven modfe. Absorpcni
maximum se posunulo k vinové délce 620 nm. Limit
detekce 4-aminofenolu byl 0,2 ug ml™" (cit.”).

3. Roztok 4-aminofenolu s 10% alkoholickym roztokem
1-naftolu a 5 ml 30% NaOH byl zahtfivan 1 min pfi
90 °C. Poté byla méfena absorbance pii 590 nm
(cit.2).

4-Aminofenol byl oxidovan 0,1 mol I K,CrO, za
vzniku fialové zbarveného oxida¢niho produktu. Ten
byl kvantitativné extrahovan do isobutylalkoholu
a jeho absorbance byla mé&fena pii 550 nm (cit.?).

5. 4-Aminofenol v biologickém materidlu byl oxidovan
bromnanem sodnym. Jeho oxidaéni produkt reagoval
s fenolem za tvorby indofenolového barevného pro-
duktu jehoz absorpéni maximum bylo 620 nm (cit.”).
4-Aminofenol v tabletach s obsahem paracetamolu
byl analyzovan po barevné reakci se smési 5 ml
NaOCl a 0,1 mol I"' HCI pro tipravu pH na 3,4 a poté
byl pfidan 4% NaAsO,. Vznikly N-chlor-1,4-benzo-
chinonimin reagoval s fenolem v pfitomnosti borato-
vého pufru pH 9,9 za vzniku stabilniho modrého pro-
duktu indofenolového typu. Absorbance byla méfena
pii 625 nm (cit.”).

4-Aminofenol byl pfimo oxidovan kyanozelezitanem
draselnym v roztoku NaOH pii 0°C a po ptfidani
fenolu vznikl barevny produkt N-(4-hydroxyfenyl)-
-1,4-benzochinonimin a ten byl stanovovan pfi
635 nm (cit.”®).

4-Aminofenol reagoval s 2,4-dinitrofenylhydrazinem
v pfitomnosti chloraminu T za vzniku barevného 2,4-
-dinitrofenylhydrazon-1,4-benzochinoniminu. Po ex-
trakci do chloroformu byl detekovan pii 570 nm
(cit. ™).

4-Aminofenol ve smési fenoli byl analyzovan
s vyuzitim peroxidasy zaraSidi a jeji katalytické
aktivity v pfitomnosti 4-aminofenolu. V prostfedi
peroxidu vodiku a po ptfidani o-dianisidinu nebo
3,3',5,5'-tetramethylbenzidinu byly vzorky méteny pii
absorpcnich maximech 440 nm, 375 nm a 465 nm.
Hladiny fenoli byly hodnoceny ze spadu kinetické
kiivky v zavislosti na Case. 4-Aminofenol byl zjistén
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v koncentracich 0,5 az 10 umol 1™ (cit.*?).
4-Aminofenol byl analyzovan s vyuZzitim jeho oxi-
dacnich prechodi a moznosti kopulacni reakce
s 2,5-dimethylfenolem, kterd byla katalyzovéna jo-
distanem sodnym. Vznikly indofenolovy derivat byl
méfen pfi 635 nm. Limit detekce 4-aminofenolu byl
25 pg ml™" (cit.h).

4-Aminofenol reagoval za laboratorni teploty se sulfi-
dem sodnym v ptitomnosti riznych oxida¢nich cini-
del ( Ce*", Fe*" ). B&hem deseti minut vznikl barevny
produkt, ktery byl stabilni nejméné 3 h, méfeni probi-
halo pfi 550 nm. Detekéni limit 4-aminofenolu byl
10 pg ml™ (cit.").

4-Aminofenol byl analyzovan vysoce citlivou foto-
metrickou metodou (thermal lensing). Reakci
s resorcinolem v alkalickém prostfedi vznikl jeho
derivat. Limit detekce 4-aminofenolu byl 0,1 mg ml™
(cit.®).

10.

11.

12.

Gravimetrie

Paracetamolové konjugaty v mo¢i byly extrahovany
do etheru a hydrolyticky S$tépeny za vyssi teploty
a v kyselém prostiedi; uvolnény 4-aminofenol byl hodno-
cen gravimetricky®®.

Spektroelektrochemické metody

4-Aminofenol v roztoku byl kvantitativné stanoven
cyklickou voltametrii. Spektroelektrochemicka cela byla
spojena s optickou ¢asti spektrofotometru a dopadajici
paprsek byl rovnobézny s pracujici elektrodovou plochou.
K trojelektrodovému systému (nasycena kalomelova elek-
troda, Ag/AgCl referencni elektroda a platinova indikacni
elektroda) byl pfipojen potenciostat, na elektrody byl apli-
kovan potencialovy skok + 0,2 £ 0,8 V. Absorbance
pfi 270 nm byla méfena v riznych ¢asech. Limit detek-
ce 4-aminofenolu byl 0,1 pg ml™" (cit.*’).

3. Detekce 4-chloracetanilidu

Metoda TLC

1. Hladiny 4-chloracetanilidu v paracetamolu byly sta-
noveny tenkovrstvou chromatografii, jako mobilni
faze byla pouZita smés cyclohexan / aceton / diisobu-
tylketon / methanol / voda (100:80:30:5:1), separace
probihala na sklenénych deskach 20 x 20 cm pota-
zenych bezvodym silikagelem v 0,25 mm vrstvé.
Detekce UV lampou pii 253—-257 nm. Limit detekce
4-ch314oracetanilidu v paracetamolu byl 0,03 %
(cit.™).

Hladiny 4-chloracetanilidu v paracetamolu byly sta-
noveny tenkovrstvou chromatografii, jako mobilni
faze byla pouzita smés chloroform / benzen / aceton
(60:10:25), separace probihala na silikagelovych
deskach. Limit detekce 4-chloracetanilidu v paraceta-
molu byl 0,001 % (cit.”").
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4. Detekce oxidac¢nich produktii 4-aminofenolu

Metody HPLC*?

1. Vodné vzorky byly separovany na koloné Merckogel
PGM, jako mobilni faze slouzil 0,05 mol I™* fosfatovy
pufr (pH 6) popiipadé smés 0,05 mol "' fosfatového
pufru a 0,66 mol 1" boratového pufu (pH 6). Detekce
probihala pii 280 nm.

Vodné vzorky byly separovany na koloné¢ CI18
sreverzni fazi a jako mobilni faze byl pouzit
0,01 mol I"* fosfatovy pufr (pH 7). Detekce probihala
pfi 280 nm.

3. Hydrochinon byl analyzovan po oxidaci na 1,4-benzo-
chinon ptes impregnovany sklenény filtr manganista-
nem draselnym. 1,4-Benzochinon byl dale sorbovan
na polystyrenovém kopolymeru a nasledné desorbo-
van acetonitrilem. Analyza probihala na koloné
s reverzni fazi s detekci pfi 290 nm.

Vodné roztoky hydrochinonu byly analyzovény po
extrakci hydrochinonu z modifikovanych celuloso-
vych filtrt 1% kyselinou octovou. Vzorky byly na-
stiikovany na kolonu s reverzni fazi C18 a jako mo-
bilni fdze byla pouZzita 1% kyselina octové; detekce
probihala pfi 290 nm.

Metoda GC*?

Vodné roztoky fenoli byly extrahovany do methy-
lisobutylketonu a derivatizaci byly ptipraveny jejich trime-
thylsilyl derivaty. Vzorky byly separovany na kolon¢
Chromosorb W potazené 5% tris(2,4-dimethylfenyl)-
fosfatem. Detekce plamenoioniza¢nim detektorem.

5. Detekce 4-acetamidofenyl-acetatu

Metody TLC

1. 4-Acetamidofenyl-acetait jako 2%  substance
v paracetamolu byl analyzovan na deskach 0,25 mm
silikagelu GF 254 nm a jako mobilni faze byla pouzi-
ta smés chloroform / aceton / kyselina octova
(80:18:2). Detekce UV lampou pii vilnové délce
254 nm. Limit detekce 4-acetamidofenyl-acetatu byl
0,2 pg ml™" (cit.>).

Vzorky ziskané po dvoutydennim pisobeni 1% H,O
pii 50 °C na paracetamol s aspirinem byly nanaSeny
v objemech 20 pl na silikagelovou desku. Jako mo-
bilni fize byla pouZzita smés chloroform / ethanol /
kyselina octové (88:10:2). Detekce parami jodu®.

20 ul ethanolického filtratu z tablet paracetamolu
bylo naneseno na 0,25 mm silikagelovou desku akti-
vovanou 1 h pfi 105 °C. Jako mobilni faze byla pou-
zita smés chloroform / aceton / kyselina octova
(80:18:2). 4-Acetamidofenyl-acetat se jevil jako Zluta
skvrna pod UV lampou pifi vinové délce 350 nm.
Detezl3<én1' limit 4-acetamidofenyl-acetatu byl 15 pg ml™
(cit.™).
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Metoda GC

Vzorky smési aspirinu, paracetamolu a kofeinu byly
analyzovany na hlinikové kolon¢ 1,5 m dlouhé s néaplni
5% Carbowax 20 M na Chromosorbu G 70/80. Teplota
kolony byla 225 °C , plamenoionizacni detektor a injektor
byly temperovany na 275 °C. Prtokové rychlosti plyni
byly: helium 60 ml min™', vodik 65 mlmin™" a vzduch
300 ml min~'. Mnozstvi 4-acetamidofenyl-acetatu bylo
uréeno porovnanim s vySkou piku standardu 4-acet-
amidofenyl-acetatu™.

6. Zavér

Ze studii stability paracetamolu je patrny vyznam
analytickych hodnoceni jeho rozkladnych produktd. Hladi-
ny 4-acetamidofenyl-acetitu a 4-chloracetanilidu v para-
cetamolu byly hodnoceny tenkovrstvou chromatogra-
fii?"**"* Ke stanoveni 4-acetamidofenyl-acetatu bylo
také vyuzito plynové chromatografie”. P¥ monitorovani
lékovych hladin, hodnoceni metabolitd paracetamolu
vmoCi a separaci paracetamolu v analgetické smési
s obsahem 4-aminofenolu byla nejcastéji vyuZivdna meto-
da HPLC.

Podle lekopisti (EP, BP, USP, CL )6’10"”'40 se 4-amino-
fenol jako necistota v substanci paracetamolu hodnoti ba-
revnou reakci s ¢inidlem nitroprusidem sodnym . Vzniklé
modré zbarveni se porovnava s roztokem, ktery obsahuje
limitni mnozstvi p-aminofenolu 0,005 %. CoZz odpovida
25 pg 4-aminofenolu v 500 mg paracetamolu v 1 tableté.
Dalsi metody uz umoziuji stanoveni p-aminofenolu
v paracetamolu. Pro rutinni analyzu a rychlé stanoveni
byly prezentovany vysoce citlivé a automatizované meto-
dy pouzivajici deprivatizaci a pritokovou injek¢éni analyzu
ke stanoveni nizSich mnozstvi tohoto produktu degradace.
Pritokova injekéni analyza ve srovnani s HPLC zvysuje
citlivost detekce a posunutim detekce k vy$§im vlnovym
délkam také specificnost. Reakci s derivatizacnim ¢ini-
dlem se zabrani interferenci matrice absorbujici v UV ob-
lasti pfi stanoveni stopového mnozstvi 4-aminofenolu.
Dale byly prezentovany metody HPLC se spektrofotomet-
rickou, elektrochemickou a fluorescen¢ni detekci. Srovna-
nim analytickych dat ziskanych analyzou HPLC a HPCE
byly zjistény nizsi detekéni limity a rozliSeni pikt analyzo-
vanych latek pti pouziti HPLC nez u HPCE. V této praci
byly také prezentovany imunologické metody, GC a spekt-
rofotometrické metody vyuzivajici UV detekci nebo reakci
vedouci k barevnému derivatu. Oblibend podskupina deri-
vatizacnich metod pouziva rizné indofenolové derivaty 4-
-aminofenolu. Né¢které vysoce citlivé fotometrické techni-
ky svysokou reprodukovatelnosti byly pouzivany pro
stanoveni 4-aminofenolu jako necistoty v pfipravcich
s obsahem paracetamolu a dosazené detek¢ni limity byly
pétkrat niz§i nez limity ziskané standardnim postupem
barevnou reakeci s nitroprusidem sodnym.

Prace byla vypracovina za podpory vyzkumného
zaméru MSM 111600001.
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