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SUHRN
Vyuzitie kapilarnej izotachoforézy na stanovenie feniraminu v granulovanych praskoch

Feniramin bol stanovovany v granulovanych praskoch metédou kapilarnej izotachoforézy. Bolo preskiisanych
niekolko elektrolytovych systémov s r6znym zloZenim a roznym pH. Pre validdciu met6dy a stanovenie fenira-
minu v redlnych vzorkéach boli vybrané dva elektrolytové systémy. Bola hodnotena presnost, spravnost, lineari-
ta, robustnost a selektivita ITP metddy pre obidva elektrolytové systémy. Prediprava vzorky pred analyzou spo-
Civala v rozpusteni granulovaného prasku s obsahom feniraminu v demineralizovanej vode a naslednom
nariedeni demineralizovanou vodou na pozZadovanud koncentréciu.
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SUMMARY
Use of Capillary Isotachophoresis for the Determination o Pheniramine in Granulated Powders

The method of capillary isotachophoresis was used to assay pheniramine in granulated powders. Several elect-
rolyte systems of different composition and different pH were tested. Two electrolyte systems were selected for
the validation of the method and pheniramine determination in real samples. Precision, accuracy, linearity,
robustness, and selectivity of the ITP method for both electrolyte systems were evaluated. The pre-treatment of
samples prior to analysis consisted in dissolving pheniramine-containing granulated powder in demineralized
water and subsequent diluting with demineralized water to required concentration.
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Uvod dospelych si 2040 mg feniraminu trikrat denne. Vac-
§inou je sucastou multikomponentnych liekov, uZiva-
Granulované prasky FERVEX® s obsahom fenirami- ~ nych proti prejavom alergickych reakcii, ako dekon-
nu, paracetamolu a kyseliny askorbovej sii indikované pri ~ gestivum b,
liecbe priznakov prechladnutia, alergickej (sennej) nad- V literatire je velmi maly pocet prac zaoberajucich sa

chy, chripkovych ochoreni a zapaloch nosovej sliznice ~ stanovenim feniraminu. Kapildrna zénova elektroforéza
a hrtana. Antipyretikum a analgetikum paracetamol ~ (CZE) bola pouZita na stanovenie jeho enantiomérov

v pripravku zniZuje hortcku a bolesti hlavy a svalov; Vv tabletéph 2 a pri urcovani enanti.omé.rnej Cistoty dex-
antihistaminikum feniramin zmierfiuje zapal nosovej  chlorfeniramin maleinatu 3). Kombinécia GC a MS bola

sliznice, nadchu, slzenie a svrbenie o&nych spojiviek;  POUZitd na stanovenie loratadinu a feniraminu v ludskom

kyselina askorbova dodava potrebné mnozstvo vitaminu ~ S€re 4 a HPLC na stanovenie piatich antihistaminik vra-
C, ktorého spotreba je pri horticke a chorobach z pre-  tane feniraminu v liekoch 3. Slovensky lickopis ©) aj
chladnutia zvy3ena. Eurépsky liekopis 7) predpisuje pre stanovenie fenirami-

Feniramin (obr. 1) patri medzi H;-antihistaminika DU acidimetricku titraciu kyselinou chloristou v bezvod-
1. genericie a podla chemickej truktiry sa zaraduje =~ nom prostredi za poteciometrickej indikdcie ekvivalenc-
do skupiny alkylaminov. Terapeutické davky pre ného bodu.
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Obr. 1. Vzorec feniraminu

Cielom préce bolo vypracovanie podmienok pre sepa-
réciu, identifik4ciu a kvantifikaciu feniraminu v granulo-
vanych praskoch FERVEX® metodou kapildrnej izota-
choforézy (ITP) v jednej analyze, ako aj zhodnotenie
validaénych parametrov pouZzitej metodiky.

POKUSNA CAST

Chemikdlie a roztoky

Elektrolytové systémy pre ITP analyzu mali nasledujiice zloZenie:

Systém ¢.1

Vodiaci elektrolyt: 1.10-2 mol.I'! octan draselny a kyselina octov
ako protiién do vyslednej hodnoty pH 4,0 a 0,1% m-hydroxyetylcelu-
16za ako aditivum.

ZakonCujtci elektrolyt: 5.10-3 mol.I"! B-alanin.

Systém ¢.2

Vodiaci elektrolyt: 1.102 mol.I'! octan sodny a kyselina octova ako
protiién do vyslednej hodnoty pH 4,9 a 0,2% m-hydroxyetylcelul6za
ako aditivum.

Zakonéujici elektrolyt: 1.10-2 mol.I'! B-alanin.

Roztoky vodiacich a zakoncujicich elektrolytov boli ziskané z Che-
mického ustavu PRIF UK v Bratislave. Feniramin maleinit dodala MP
Biomedicals, Inc., USA a granulované prasky FERVEX® boli od
vyrobcu Laboratoires UPSA, Francuzsko (obsah feniraminu 25 mg v 1
prasku). Voda pouZivana na pripravu roztokov bola demineralizovana
reverznou osmézou na stipci zmesného ionexu zariadenim Rowapur
a docistovana zariadenim Ultrapur (obidva Premier, Arizona, USA).

Priprava vzoriek

Obsah desiatich granulovanych praskov s obsahom feniraminu bol
zvazeny a nasledne homogenizovany. Mnozstvo prasku zodpovedajice
25 mg feniraminu bolo rozpustené v 100 ml demineralizovanej vody.
Z tohto roztoku sa pred analyzou pripravili merané vzorky riedenim
demineralizovanou vodou v pomere 1:20.

Pristroje

Izotachoforetické merania boli uskutocnené na pristroji CS Isota-
chophoretic Analyser (Villa-Labeco, SpiSskd Nova Ves, SR) v jedno-
kolénovom usporiadani (dizka 160 mm, vniitorny priemer 300 um)
a vodivostnou detekciou. Zber dat a vyhodnocovanie vysledkov bolo
realizované pocitacom. ITP analyzy boli uskuto¢nené v kationickom
rezime s priamym injektovanim vzoriek, divkovany objem 30 ul, hna-
ci priid 50 pA, teplota laboratérna, di7ka analyzy 15 mindt.

VYSLEDKY A DISKUSIA

V préaci boli sledované podmienky na ITP separaciu,
identifikaciu a stanovenie feniraminu v granulovanych
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Obr. 2. Izotachoforeogram vodného roztoku granulovaného
prasku FERVEX® v elektrolytovom systéme é&. 1 (a)

a v elektrolytovom systéme ¢. 2 (b)

Koncentracia feniraminu 0,012 mg/ml, davkovany objem
30 ul, hnaci prud 50 pA, LE - vodiaci elektrolyt,

TE - zakondéujici elektrolyt, R,t — rastiici odpor a éas

praskoch FERVEX®. KedZe ide o bazické lie¢ivo, mera-
nia boli robené v kationickom reZime, pricom sa overo-
valo niekolko elektrolytovych systémov. Pre validaciu
metddy a stanovenie feniraminu v redlnych vzorkach
boli vybrané dva elektrolytové systémy. V obidvoch
elektrolytovych systémoch bolo stanovenie feniraminu
v granulatoch ulahcené tym, Ze ostatné zlozky pripravku
(paracetamol a kyselina askorbovd) za danych podmie-
nok ako kationy nemigrovali.

Vlastnd analyza bola robend najprv so Standardnym
roztokom feniraminu s koncentraciou 0,010 mg/ml
a nésledne bol analyzovany vodny roztok granulovaného
prasku. Vzorky boli pripravené riedenim zasobného roz-
toku demineralizovanou vodou v pomere 1:20 tesne pred
analyzou. Na obrazku 2 su uvedené redlne izotachofo-
reogramy granulatov v obidvoch elektrolytovych systé-
moch. Z uvedenych zdznamov je zrejmé, Ze za danych
pracovnych podmienok neinterferuji Ziadne iné zlozky
pritomné v analyzovanych granuldtoch, ¢o potvrdzuje
selektivitu stanovenia.

Pri volbe koncentracnych oblasti pre meranie kalibrac-
nych zavislosti sa vychadzalo zo zloZenia lieku. Linea-
rita bola hodnotend na piatich r6znych koncentraciach
v rozsahu kalibraénych merani 0,010 az 0,050 mg/ml
feniraminu pre obidva elektrolytové systémy. Vyhodno-
tenim kalibracnych zavislosti y = a + bx boli ziskané
regresné rovnice, ktorych parametre st uvedené v tabul-
ke 1. Hodnoty korela¢nych koeficientov su blizke jednej,
¢o potvrdzuje dobru linearitu kalibracnych zavislosti.
Smerodajné odchylky zodpovedajti presnosti metody.

Vysledky stanovenia feniraminu st uvedené v tabulke
1. Presnost izotachoforetického stanovenia bola hodnote-
nd na zdklade opakovanych stanoveni roztokov Standar-
dov ako aj granulovanych praskov riedenych deminerali-
zovanou vodou Vv potrebnom pomere. Vyslednd
koncentracia feniraminu v roztoku granulovaného prasSku
po zriedeni bola 0,012 mg/ml.

V tabulke 2 st uvedené vysledky stanoveni feniraminu
v jednotlivych granulovnaych praskoch spolu s relativny-
mi smerodajnymi odchylkami. Zisteny obsah fenilaminu
je v rozsahu 95,23-103,15 % priemerného obsahu, takze
uvedeny pripravok spiiia poziadavku Slovenského lieko-
pisu 1 na obsahovi rovnorodost jednodavkovych liekov
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Tab. 1. Linearita, opakovatelnost, reprodukovatelnost,
spravnost a rozmedzie presnosti ITP metédy stanovenia
feniraminu v granulovanych prdaskoch v elektrolytovom
systéme ¢.1 a ¢.2

Linearita

y=a+bx elktrolyt. elktrolyt.

systém ¢.1 systém ¢.2
usek na 'y osi a 0,5512 0,5581
smernica b 477,12 485,46
smerodajna odchylka
s (mg/ml) 0,2676 0,2749
korelacny koeficient r 0,99956 0,99903

Opakovatelnost

elktrolyt. elktrolyt.

systém €. 1 systém ¢.2
priem. hodnota
obsahu (mg) 24,2700 24,890

interval spolahlivosti

L, ,(mg) 24,1517-24,3883 24,7635-25,0165
smerodajna
odchylka s (mg) 0,1681 0,1796
relat. smer.
odchylka sp (%) 0,6927 0,7216
Reprodukovatelnost
elktrolyt. elktrolyt.
systém ¢.1 systém ¢.2
priem. hodnota
obsahu (mg) 24,3600 25,0900
interval spolahlivosti
L;, (mg) 24,2396-24,4804 24,9609-25,2191
smerodajna
odchylka s (mg) 0,1709 0,1832
relat. smer.
odchylka sp (%) 0,7015 0,7302
Sprdavnost

elktrolyt. systém ¢.1 elktrolyt. systém ¢.2

priem. hodnota

vytaznosti(%) 99,4400 100,2700
interval spolahlivosti
L, (%) 97,92-100,9600 98,50-102,0400
smerodajna
odchylka s (%) 2,1543 2,5187
relat. smer.
odchylka sp (%) 2,1664 2,5120
Rozmedzie presnosti (Studentov t—test)
kritickd hodnota pre oo = 0,05 pre stuperi
volnosti 10 je tg = 2,228
elktrolyt. elktrolyt.
systém ¢.1 systém ¢.2
hodnota ¢, 0,7628 0,8153

,437,

(z desiatich ndhodne vybranych jednotiek nesmie byt viac
ako jeden jednotlivy obsah mimo rozpitia 85-115 %
priemerného obsahu a Ziadny nesmie byt mimo rozpitia
75-125 % priemerného obsahu).

Vzorky boli analyzované v priebehu jedného dia
s pouZzitim rovnakych pracovnych roztokov. Pre posude-
nie reprodukovatelnosti boli pripravené a analyzované
vzorky za rovnakych pracovnych podmienok. Analyzu
vykonaval iny pracovnik, za pouZitia inych roztokoch,
ktorych zloZenie vSak bolo rovnaké ako v predchadzaji-
com pripade. Merania boli robené na dvoch pristrojoch,
lidiacich sa dizkami kapilar. Tolerancia hodndt pH elekt-
rolytovych systémov bola +0,9 jednotky. Tymto bola
zaroven overend robustnost metody.

Spravnost metédy je vyjadrena ako vytaznost (%),
ktora je dand pomerom stanovenej a vypocitanej kon-
centricie. Obsah feniraminu v granuldte bol hodnoteny
kompletnou analyzou desiatich modelovych vzoriek
metddou Standardného pridavku (50 %). Vysledky ana-
lyz uvéadza tabulka 1. KedZe hodnoty vytaZnosti boli
blizke 100 %, mdZeme metddu povazovat za spravnu.

Detekény limit pre stanovenie feniraminu dosiahnuty
za pracovnych podmienok, pri ktorych sa analyzovali
realne vzorky, ma hodnotu 0,001 mg/ml a za medzu sta-
novenia mozno pokladat koncentraciu 0,002 mg/ml. Pri
analyzach redlnych vzoriek bolo pouzitie hydrodyna-
micky zatvoreného separa¢ného systému (vyuZivaju
kapilary s vnuitornymi priemermi >300 nm) vyhodou,
pretoZe takymto spdsobom bolo mozné zvysit separac-
nu kapacitu.

Z dosiahnutych vysledkov vyplyva, Ze nami navrhnu-
t4 metodika je jednoduchd, rychla, presnd, selektivna
a poskytuje reprodukovatelné vysledky. V porovnani
s titraénym stanovenim alebo s neselektivnym spektrofo-
tometrickym stanovenim predstavuje zjednodusenie ako
aj zvySenie selektivity stanovenia. V porovnani s HPLC
stanovenim je ITP metéda komerc¢ne menej nirocna
a v pripade sériovych analyz aj ekologickejsia. Vypraco-
vana metodika je pouZitelnd i na stanovenie feniraminu
v inych liekovych formach.

Praca je sucastou vyskumného programu podporovaného v ramci
grantovej dlohy &. 1/1196/04 grantovou agentirou MS SR VEGA.
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Zivotni jubileum
doc. RNDr. Jifiho Portycha, CSc.

V sobotu 2. dubna 2005
se dozivd vyznamného
Zivotniho jubilea — 70 let
doc. RNDr. Jifi Portych,
CSc., vedouci katedry
Iékarenstvi Institutu post-
gradudlniho vzdélavani ve
zdravotnictvi a predseda
Lékopisné komise Minis-
terstva zdravotnictvi Ces-
ké republiky.

Po promoci pracoval
nejprve jako lékarnik-
asistent v ustavni 1ékar-
né Fakultni nemocnice
na Karlové namésti
v Praze 2. Po zfizeni
katedry farmacie tehdej$iho Ustavu pro doskolovani lékait
piesel v roce 1961 na tuto katedru jako odborny asistent se
zaméfenim na kontrolu 1é¢iv. Po rozdéleni katedry farmacie
na tfi farmaceutické katedry pracoval jako odborny asistent
katedry lékarenstvi a od roku 1990 tuto vede. Jako pracov-
nik Institutu se doc. Jifi Portych, CSc. podili stale na dal$im
vzdélavani farmaceutl, predev$im v oblasti lékarenské
péce. Vyznamné pfispél k vychové fady specialistl a k ino-
vaci systému dalSiho vzdélavani farmaceutl u nas.

V letech 1991-1993 puisobil jako feditel Statniho dstavu pro
kontrolu 1é¢iv v Praze. Za jeho plisobeni byl tstav rozsifen
o kontrolu zdravotnickych prostfedki a bylo do néj zaclenéno
9 regiondlnich laboratofi pro kontrolu 1é¢iv jako detaSovana
oddéleni kontroly 1é¢iv.V rdmci reorganizace dstavu bylo téz
vytvoreno lékopisné oddéleni, které znamenalo dalsi rozsiteni
lékopisné Einnosti v Ceské republice.
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7. European Pharmacopoeia, 4th edition. Strassbourg, Coun-
cil of Europe, 2002, s. 1733.

Doslo 1. 4. 2004.
Prijato ke zverejnéni 8. 5. 2004.

PharmDr. Peter Kubacdk
Odbojarov 10, 832 32 Bratislava, SR
e-mail: kubacak@fpharm.uniba.sk

Odborny rist jubilanta zacal jiz béhem studia farmacie zamé-
fenim na kontrolu 1é¢iv. V roce 1967 ziskal titul doktora pfirod-
nich véd na Farmaceutické fakult¢ Komenského univerzity
v Bratislavé, v roce 1976 mu byla udélena hodnost kandidata véd
na téze celostatni fakulté. V roce 1988 byl z rozhodnuti védecké
rady Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralo-
vé jmenovan docentem pro obor farmaceuticka chemie.

Od roku 1985 se doc. Jiii Portych, CSc. vyznamné podili na
Iékopisné ¢innosti. Nejprve jako ¢len chemické sekce Lékopisné
komise Ministerstva zdravotnictvi CR, pozdgji jako jeji vedouci
a od roku 1991 jako pfedseda Iékopisné komise. Z titulu této funk-
ce plisobi v soucasné dobé té% jako vedouci narodni delegace CR
u Evropské I€kopisné komise (ELK) Rady Evropy ve Strasbourgu
s cilem spoluprace CR na tvorb& Evropského Iékopisu (Ph. Eur.)

Problematika farmaceutické kontroly, prace pro lékopisnou
komisi a ¢innost jubilanta v dalsim vzdélavani farmaceutd, jakoz
i pedagogick4 prace na SZS a VZS formovaly jeho profil uzniva-
ného odbornika a védeckého pracovnika.

Doc. Jiti Portych, CSc. je autorem 57 puvodnich védeckych
a odbornych publikaci a prehlednych ¢lanku, 3 ucebnich texta
a 2 monografii o kontrole 1é¢iv. Monografie Zéklady farmaceu-
tickej analyzy je velmi cenéna jako ucebnice pro dalsi vzdéla-
vani i jako odbornd pfirucka pro provozni kontrolu 1é¢iv
v lékarnach.

Uvedeny prehled poskytuje jen struénou informaci o pra-
covni a odborné ¢innosti jubilanta. Je tfeba zvlast ocenit jeho
vyjimecné lidsky piistup v jedndni, jeho charakterové vlastnos-
ti, jako snaha pomoci druhym a to konkrétné a v Case potieby,
jeho spolecensky takt a osobni skromnost.

Svou pedagogickou ¢innosti jak v systému dal$iho vzdéla-
véni, tak ve vyuce farmaceutickych asistentt si doc. J. Portych,
CSec. ziskal mnoho pfiznivet a pratel, obdivujicich jeho praco-
vitost a pohodu, ktera jeho praci provazi.

Pri pfilezitosti vyznamného Zivotniho jubilea chci jménem
svym a svych kolegli podékovat doc. J. Portychovi, CSc. za
jeho praci ve prospéch farmacie a poprat mu do dalSich let
hlavné zdravi, spokojenost a neutuchajici Zivotni elan.

RNDr. Ludmila Krombholzovd
katedra lékdrenstvi IPVZ Praha
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