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Analyza latek v historickych pozustatcich léciv
z muzejnich sbirek
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Studium chemického slozeni pfedmétl zachovanych v muzejnich sbirkdch metodami analytické chemie mUze poskytnout zajimavé po-

v Ve

V prispévku je podan vybér z praci vénuijicich se analyze historickych pozUlstatk( IéCiv, datovanych od nejstarSich dob do 20. stoleti. Jsou
ukazany ctyfi hlavni motivy vedouci k takovym analyzam a jejich vyuziti pro historii farmacie.
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Analysis of substances in historical pharmaceutical relics from museum collections

Research on the chemical composition of objects preserved in museum collections using methods of analytical chemistry could provide an
interesting picture to better understanding the purpose of those relicts. Thus, information on the technical skills and knowledge of our ances-
tors is expanding. The paper presents a selection of works devoted to the analysis of historical pharmaceutical relics, dated from the earliest
times to the 20" century. Four main themes leading to such analyses and their application in the history of pharmacy are shown.

Key words: analytical chemistry, degradation, history of pharmacy, medical formulations.

Historii farmacie Ize poznavat nejen z dochovanych pamatek pisem-  je, stojatky, mobiliar ékaren), ale i z vlastniho pfedmétu zajmu farmacie —
nych (Iékopisy, receptare) Ci vyrobnich a uskladnovacich pomucek (pfistro-  zachovanych [éciv a léCivych pfipravkd. Analyza takovych historickych
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pozUstatkt farmak je zajimavou aplikacni oblasti analytické chemie, respek-

tive jeji subdiscipliny archeologické chemie (1). V tomto sdéleni bych rad
seznamil s nekterymi vysledky dosazenymi na tomto poli jak v zahranidi,
tak v nasi laboratofi na Katedfe analytické chemie Prirodovédecké fakulty
(PFF) UK. Kompletni pfehled dosud publikovanych vysledk( nalezne Ctenar
v nasem prehledovém clanku (2).

Analyza motivovana zvidavosti

Pocatky chemické (a pozdégji instrumentalni) analyzy historickych ob-
jektd spadaji uz do konce 18. stoleti, nicnéneé spravnych vysledkd bylo
mozné dosahnout az po dostatecném rozvoji analytické chemie béhem
stoleti nasledujiciho. Prvni analyzou historického pozUstatku léciva je pa-
trné analyza tficeti dvou vzorkU staroegyptskych kosmetickych pfipravkd
na oci, vedena dobovou fascinaci starym Egyptem, kterou proved| Xaver
Fischer roku 1892 (3). Pozdéjsi navazujici prace ukazaly, ze tyto pfipravky,
pouzivané uz z dob protodynastického Egypta (asi 3200 pf. Kr), mohly
mit — bezdélné, protoze o mechanismu jejich ucinku nemeli tehdejsi lidé
ani potuchy — |écive ucinky. Pfipravky, oznacované arabskym nazvem kohl
(JAS) pfipravované misenim praskovanych cernych minerald s tukem, byly
nanaseny na obodi a fasy nebo jimi byla vytvarena silna linka kolem oci
(tzv. Horovo oko). Analyzou bylo zjisteno, ze jako mineraly byly nejcastéji
pouzivany galenit (PbS), stibnit (Sb,S,), pyroluzit (MnO,) a dalsi. Stopova
mnozstvi kovovych iontd, obsazenych v kohlu, mohla vést k ochrané pred
ocnimi bakteridlnimi infekcemi, které jsou na Blizkém vychodé dodnes ¢as-
té (4). Dalsim prikladem nahodného odhaleni farmaceutické praxe starych
civilizaci mohou byt vysledky analyzy cervené zbarvenych lidskych kosti,
objevenych pri archeologickych vykopavkach v Kumranu (5). V ostatcich,
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datovanych do 2. stol pf. Kr, byl nalezen alizarin, pochazejici z ¢astého
pozivani mofeny barvifské (Rubia tinctorum), jako léciva proti Ukladim
dabla (tento zvyk byl popsan v dotcené oblasti jesté ve 20. stoleti). Je tedy
patrné, ze i ,pouhé” uspokojeni zvedavosti o slozenf historického artefaktu
mUze pfinést nové informace k historii [éCiv.

Podklady pro historiografii

Nejednoznacné pouzité nazvoslovi latek ¢i nejasné vyjadfovani mohou
znacné znesnadnit spravné pochopeni dobové farmaceutické literatury.
Historicky spravna interpretace teéchto textd vsak muize byt podpofena
analyzou zachovanych pfipravkd, pfipadné i jejich rekonstrukci na zakla-
de historického predpisu a naslednou analyzou produktu (coz je jeden
z trendU v historii chemie (6, 7)). Proto Friedrich Dobler v 50. letech 20.
stoleti pfipravil a nasledné analyzoval fadu iatrochemickych pfipravki
podle Paracelsovych pfedpist, a zjistil, Zze mnohé z nich jsou opravdu tera-
peuticky ucinné (8). Dale prokazal, ze vinan antimonylo-draselny (Tartarus
emeticus) byl pfipraven jiz Paracelsem, a nikoliv jak se bézné uvadi, az ve
druhé polovine 17. stoleti (9). latrochemickymi pfipravky se zabyvala i sku-
pina némeckého historika farmacie Wolfganga Schneidera. Simultanni
analyza historickych pozUstatku léciv a nové zhotovenych pfipravkl podle
pUvodnich receptur (pfi striktnim zachovani experimentalnich podminek,
napiiklad pouzivanim médenych kotlikd namisto sklenénych banék) po-
skytla fadu informaci k lepSimu pochopeni vyvoje iatrochemie v déjinach.
Schneider pak vysledky shrnul v monografii (10). Obdobny pfistup zvolili
Saliu a kol. (11), kteff pomoci kapalinové chromatografie s hmotnostni de-
tekci analyzovali zbytky polotuhych |ékovych forem (Unguentum althaeae,
Oxymel simplex, Ung. pro igne, Ung. colophoniae, Ung. populeon, Ung. rosa-
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tum) z 18. stoleti, zachovanych v Aboca Museum (ltélie) a Iékarné klastera
Real Cartuja de Valldemossa (Spanélsko). Porovnanim s nové zhotovenymi
pfipravky podle dobovych receptur potvrdili slozeni vzorkd a pouziti oli-
vového oleje a vepfového sadla v mastovych zakladech.

Motivem pro analyzu historickych [éciv mUze byt i hlubsi a pravdivéjsi
vhled do dobové praxe. Na rozdil od |ékopist a receptard, které nemély
v minulosti tak normativni charakter jako dnes, mUze analyza historického

|éCiva ukazat redlné slozeni pripravkd, nebo odhalit mozné omyly pfi jejich
piiprave ¢i pfimo falSovani v minulosti. Pfikladem mohou byt vysledky
analyzy |écivych latek ze sbirky dobové materia medica, obsahuijici vice nez
570 substanci, shromazdené na pocatku 18. stoleti Giovannim Franciscem
Viagnim, kterd se prakticky intaktni dochovala v Queens’ College v Oxfordu.
Pomoci plynové chromatografie ve spojeni s hmotnostni detekci (GGMS)
bylo mozné v porovnani se soucasnymi materialy urcit spravné zafazeni
vzorkd pryskyfic a balzamu (12). Jednim z cenénych léciv (nejen) barokni
materia medica, které je dnes zcela obsoletni, byla egyptskd mumie (Mumia
vera aegyptica), povazovana za vsemocnou panaceu. Lukrativni zbozi
bylo ale vzhledem k obtiznosti jeho ziskavani ¢asto predmétem falsova-
ni. Scholz-Bottcherova a kol. (13) pomoci GGMS prokazali autenti¢nost
zbytku mumie uchovavané v drevéné stojatce z 18. stoleti v Deutsches
Apotheken Museum (Heidelberg). Podle nalezenych organickych latek
(mastné kyseliny a jejich estery, terpeny, triterpenoidy, n-alkany, n-alkeny)
je vzhledem k jejich vyskytu v mumiich prozkoumanych v ramci archeo-
logickych vykopavek pravdéepodobné, ze analyzovany material pochaz
skutecné z Egypta z doby ptolemaiovské (323-30 pf. Kr)).

Dalsim motivem ve zminéném smeru je zjisteni slozeni lécivého
pfipravku, pokud neni zndma plvodni receptura. To se tyka zejména
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tzv. patentnich léciv, oblibenych na konci 19. stoleti pfedevsim v USA,
jejichz slozenf bylo utajovano jako obchodni tajemstvi. Diefenbach a kol.
(14) pomoci rentgenové fluorescencni spektroskopie stanovili prvkové
slozeni 25 vzorkl patentnich léciv (ve formé tablet) z konce 19. stoleti.
U nékterych zjistili mnozstvi kovd odpovidajici dnes oblibenym potra-
vinovym doplnkdm a odhadli, ze by mohly byt pro zdravi i pfiznivé.
U sedmi vzorkl naopak stanovili zdravi nebezpecné vyssi koncentrace
arsenu a rtuti.

Podobné uzite¢nou je analyza objektld nalezenych pfi archeolo-
gickych vykopavkach. Piikladem muze byt analyza zbytk( éciv v je-
dinec¢né dochované bronzové nadobce, sestavajici ze Ctyf vzajemné
spojenych casti, datované do prvniho stoleti, provedena Staceyem (15).
Pomoci multianalytického pfistupu (GGMS, rentgenova fluorescence,
Ramanova spektroskopie) identifikoval jednotlivé ingredience masti
uchovavanych v nadobce, vCetné tzv. punského vosku. Podobné se,
kombinaci vysledkd analyzy se znalostmi z mineralogie a farmakogno-
sie, podafilo Giachi a kol. (16) identifikovat slozky malych ¢ockovitych
tablet zachovanych v cinové pyxidé objevené ve vraku lodi, ktera se
potopila ve 2. stoleti pf. Kr. v zalivu Barrati (Italie). Pomoci skenovaci elek-
tronové mikroskopie, infracervené spektrometrie, rentgenové difrakce
a GCMS identifikovali ve vzorku mineraly hydrozincit (Zn,(CO,) (OH) )
a smithsonit (ZnCQO,), dale Skrob, Zivocisny a rostlinny tuk a borovicovou
pryskyfici, podle nichz se jednalo o oftalmologicky pfipravek, urceny
k aplikaci pod o¢nf vicko. Svoji interpretaci podporuji autofi i filologic-
kym postfehem: dodnes pouzivané latinské pojmenovani collyrium je
odvozeno z feckého slova koA\Upa, pdvodné znamenajiciho ,maly
okrouhly bochnicek”.
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Bezpecnost muzejnich sbirek

V souvislosti s uchovavanim historickych pozistatkd léciv se rovnéez
ukdzalo, ze analyza jejich slozeni mize napomocdi jak bezpecnosti muzej-
nich sbirek, tak pfispét k lepSimu a delsimu uchovani pfislusného artefak-

tu. Rada historickych vzorkd léciv patii mezi vysoce toxické, radioaktivn,
vybusné, nebo i jinak nebezpecneé latky. Problematice se detailné vénoval
Kondratas (17), a navrhl postup pro identifikaci a nasledné rozhodnuti
v kterych pripadech je tfeba porusit zasadu histori¢nosti a pfislusnou sub-
stanci radéji predat k likvidaci a pfipadné ji v nadobé nahradit vzhledove
podobnou latkou.

Dlouhodoba stabilita chemickych latek

Motivem pro analyzu historickych pozUstatk( |éCiv je také moznost
studia stability chemickych latek v dlouhém ¢asovém Useku a identifikace
jejich pfipadnych degradacnich produktd. Ziskané informace mohou byt
uzitecné i pro fyzikalni chemii nebo pro restauratorské ucely.

Tomuto smeru jsme se dosud mimo jiné venovali v nasi laboratofi na
Katedre analytické chemie PfF UK. Ve sbirkach nasi katedry se totiz do-
chovaly nékteré lécivé pfipravky shromazdéné vyznamnym predstavite-
lem analytické chemie |éciv prof. Oldfichem Tomickem (1891-1953). Dalsi
historické pozQstatky léciv jsme ziskali ve spolupréci s Ceskym farmaceu-
tickym muzeem v Kuksu. Nejstarsim nami analyzovanym vzorkem byla
substance santoninu z roku 1918 (obr. 1), v niz nebyly metodou plynové
chromatografie s tandemovou hmotnosti detekci (GGMS/MS) nalezeny
zadné rozkladné produkty ¢i necistoty a byla potvrzena totoznost sub-
stance. Titracné bylo nalezeno 104 + 4% santoninu, coz obé vyhovuje
ustanoveni dobovych lékopisu.
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Obr. 1. Obal analyzované substance santoninu z roku 1918
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Mnohem zajimaveéjsimi vzorky v tomto smeéru se vsak ukazaly ampul-
ky s injekénimi roztoky, protoze se da predpokladat, ze obsazeny roztok
byl svédomité pfipraven (dodrzeni pfedpisu) a byl prakticky hermeticky
oddélen od okolniho prostoru na celd desetileti. Tak pfi analyze injekc-
niho roztoku heroinu z roku 1933 (5 mg/ml, vyroben Istituto Chimico
Farmaceutico Militare, Itdlie; obr. 2) bylo pomoci kapalinové chromatografie
s tandemovou hmotnostni detekci (HPLGMS/MS) po 75 letech od vyroby
nalezeno 96,1 % morfinu, ktery vznikl deacetylaci heroinu, a 3,9 % kodei-
nu, pochazejiciho pravdépodobné z necistot pfitomnych v pfipravku od
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jeho vyroby (18). Dlouhodobou stabilitu morfinu potvrdily i analyzy tablet
Diolan (0,01, 0,015 a 0,08 g ethylmorfin hydrochloridu/tbl) vyrobenych
mezi lety 1939-1945 Spolkem pro chemickou a hutni vyrobu, v nichz ne-
byly pomoci GGMS/MS nalezeny zadné rozkladné produkty ¢i necistoty
a byla potvrzena totoznost i obsah substance. To potvrzuje skute¢nosti
popsané v literatufe, totiz Zze deacetylace heroinu na morfin probiha v jeho
roztocich velmi rychle s polo¢asem mensim nez 14 dni. Naopak u morfinu
byla v literatufe prokazana jeho dlouhodoba stabilita, pfed nasim mérenim
bylo staff nejstarsich studovanych vzorkd 37 let.

Obr. 2. Obaly analyzovanych injekcnich roztokd heroinu z roku 1933 (vlevo) a kokainu vyrobeného mezi lety 1932—1938 (vpravo)

SRS e ]
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Pro analyzu dvou injekenich roztokd chininu, starych 77 a 79 let, jsme
vyuzili HPLGMS/MS (19). Deklarovany obsah chininu se snizil 0 8 % u vzorku
starého 77 let a 0 13% u vzorku starého 79 let. V obou pfipadech jsme
jako degradacni produkt identifikovali chinotoxin. Takova degradace dosud

nebyla v literatufe popsana.

ze 1% injekcniho roztoku kokainu vyrobeného mezi lety 1932-1938 firmou
Robert Heisler (obr. 2). Pomoci HPLGMS/MS bylo stanoveno 26,9 % pU-
vodniho kokainu a déle produkty jeho rozpadu: 31,5 % benzoylekgoninu,
174% ekgoninu a 24,2 % methylester ekgoninu (18).

Z vysledkd uvedenych meéfeni vyplyva, ze stabilita relativné slozitych
organickych molekul lé¢ivych latek mize byt pomeérné rozdilna. Zavisi
samoziejmé na reaktivité dané molekuly, pouzité lékové formé, a v nepo-
sledni fade i na podminkach ulozeni daného pfipravku. V této souvislosti
je vhodné zminit, ze na zakladé studia stability deviti |éCivych pfipravkd
ve staff 28 az 40 let navrhuji Cantrell a kol. (20) uvazovat o mozném pro-
dlouzeni expiracnich dob téch lécivych pripravkd, jejichz ucinné latky
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vykazuji dlouhodobou stabilitu. To by sice mohlo vést k jistym ekono-
mickym Usporam, ale na druhé strané by takové dlouhodobé skladovani
vyzadovalo zajisténi stabilnich podminek pro dschovu pfipravkd a nutnost
jgjich prabezné kontroly.
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