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SUHRN
Izotachoforetické stanovenie desloratadinu v tabletach a sirupe

Desloratadin bol stanovovany v dvoch liekovych formach (tablety, sirup) metddou kapilarnej izotachoforézy.
Bolo preskusanych niekolko elektrolytovych systémov s roznym zloZenim a réznym pH. Pre validaciu metody
a stanovenie desloratadinu v redlnych vzorkach boli vybrané dva elektrolytové systémy. Bola hodnotena presnost,
spravnost, linearita, robustnost a selektivita ITP metoédy pre obidva elektrolytové systémy. Preddprava vzorky
pred analyzou spocivala v rozpusteni a nariedeni prislusnej liekovej formy s obsahom desloratadinu deminerali-
zovanou vodou na pozadovanu koncentraciu. Takto upravend vzorka bola priamo davkovana do pristroja.
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SUMMARY
Isotachophoretic Determination of Desloratadine in Tablets and Syrup

Desloratadine was determined in two dosage forms (tablets and syrup) with the use of the method of capillary
isotachophoresis. Several electrolyte systems of varying composition and varying pH were tested. Two
electrolyte systems were selected for the validation of the method and determination of desloratadine in real
samples. In both electrolyte systems, the precision, correctness, linearity, robustness, and selectivity of the ITP
method were evaluated. The pre-treatment of the sample prior to analysis consisted in dissolving and diluting
the pertinent desloratadine-containing dosage form with demineralized water to the required concentration. This

pre-treated sample was fed directly to the apparatus.
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Uvod

Desloratadin [(8-chloro-6,11-dihydro-11-(4-piperidi-
nylidén)-5SH-benzo-[5,6] cyklohepta[1,2-b]pyridin] (obr.
1) je tricyklické H —antihistaminikum druhej generécie
s vysokou Specificitou k H,-receptorom a s imunomodu-
la¢nym ucinkom, pricom nema centralne tlmivé ani kar-
diovaskularne uc¢inky. Je aktivnym metabolitom loratadi-
nu s dlh§im biologickym poléasom elimindcie, ¢o
umoZziuje jeho davkovanie jedenkrit denne. Po peroral-
nom podani selektivne blokuje periférne histaminové
H -receptory, pretoZe neprestupuje do centrdlneho ner-
vového systému. Desloratadin inhibuje degranuldciu Zir-
nych buniek a zniZuje koncentriciu prozapalovych inter-
leukinov IL-3, IL-6, TNF-o0 a GM-CSF. Je indikovany
u pacientov so sezoénnou alergickou rinitidou a s chro-
nickou idiopatickou urtikariou .
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Stanovenim desloratadinu v r6znych matriciach sa za-
oberalo niekolko publikovanych prac. Z elektromigrac-
nych met6d sa na jeho stanovenie (ako necistoty) vyuzila
len kapilarna zénové elektroforéza (CZE) pri analyze
substancie loratadinu 2. Najviac publikovanych prac sa
tykalo metéd HPLC *7 a LC/MS/MS %', ktoré boli vy-
uzité pri stanoveni desloratadinu v plazme alebo lieko-
vych formach. Iné publikované metédy vyuzité pri jeho
stanoveni boli GC v Tudskej plazme '® a spektrofotomet-
ria v tabletach '». Monografia desloratadinu nie je zatial
uvedena ani v Slovenskom ani v Eurépskom liekopise.

Cielom prace bolo vypracovanie podmienok pre sepa-
raciu, identifikdciu a kvantifikaciu desloratadinu v dvoch
jeho liekovych formach (Aerius obalované tablety
a Aerius sirup) metédou kapilarnej izotachoforézy (ITP)
v jednej analyze, ako aj zhodnotenie valida¢nych para-
metrov pouZitej metodiky.
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Obr. 1. Vzorec desloratadinu

POKUSNA CAST
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Tab. 1. Linearita ITP metédy pre stanovenie desloratadinu
v elektrolytovom systéme ¢. 1 a é. 2

Linearita

y=a+bx elktrolyt. elktrolyt.
systém €. 1 systém €. 2

usek na y osi a 0,2475 0,2918

smernica b 0,1594 0,1472

smerodajna

odchylka s (mg/l) 0,2749 0,2528

korelacny

koeficient r 0,9993 0,9995

Chemikdlie a roztoky

Elektrolytové systémy pre ITP analyzu mali nasledujice
zloZenie:

Systém ¢. 1

Vodiaci elektrolyt: 1.102 mol.I" octan sodny a kyselina octo-
vé ako protiiéon do vyslednej hodnoty pH 4,0 a 0,1% m-hydro-
xyetylceluléza ako aditivum.

Zakon&ujuci elektrolyt: 5.10° mol.I"! kyselina glutdmova.

Systém ¢. 2

Vodiaci elektrolyt: 1.10 mol.I'! octan draselny a kyselina
octovd ako protiién do vyslednej hodnoty pH 4,8 a 0,2% m-
hydroxyetylcelul6za ako aditivum.

Zakoncujuci elektrolyt: 1.102 mol.I"! B-alanin.

Roztoky vodiacich a zakoncujucich elektrolytov boli ziska-
né z Chemického tustavu PRIF UK v Bratislave. Desloratadin
dodala MP Biomedicals, Inc., USA, Aerius obalované tablety
(obsah desloratadinu 5 mg v 1 tablete) a Aerius sirup (obsah
desloratadinu 0,5 mg v 1ml sirupu) boli od vyrobcu Schering-
-Plough Labo N.V., Heist-op-den-Berg, Belgicko. Voda pouzi-
vand na pripravu roztokov bola demineralizovana reverznou
osmézou na stipci zmesného ionexu zariadenim Rowapur
a docistovana zariadenim Ultrapur (obidva Premier, Arizona,
USA).

Priprava vzoriek

Desat filmom obalenych tabliet s obsahom desloratadinu
bolo zvazenych a ndsledne homogenizovanych. MnoZstvo zme-
si zodpovedajice 5 mg desloratadinu bolo suspendované
v 50 ml demineralizovanej vody a umiestnené do ultrazvuko-
vého kupela na 10 mintt. 5 ml tejto suspenzie bolo podrobené
cenrtifugacii (5000 ot/min) po dobu 10 min a po nariedeni
supernatantu na vyslednd koncentraciu 100 mg/l ddvkované
(30 ul) priamo do pristroja cez jednordzovy membranovy filter
(velkost porov 1,2 um).

Sirup s obsahom desloratadinu bol riedeny priamo pred ana-
lyzou na pozadovand koncentriciu (100 mg/l) a davkovany
priamo do pristroja.

Pristroje

Izotachoforetické merania boli uskuto¢nené na pristroji CS
Isotachophoretic Analyser (Villa-Labeco, Spi$ska Nova Ves,
SR) v jednokolénovom usporiadani (dizka 90 mm, vnitorny
priemer 800 um) a vodivostnou detekciou. Zber dat a vyhod-
nocovanie vysledkov bolo realizované pocitacom. ITP analyzy
boli uskuto¢nené v kationickom reZime s priamym injektova-
nim vzoriek, davkovany objem 30 pl, hnaci priad 250 pA, tep-
lota laboratérna, di7ka analyzy 6 minit.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Praca sa zaobera sledovanim podmienok pre separiciu,
identifikéciu a stanovenie desloratadinu v dvoch jeho lie-
kovych forméach (Aerius obalované tablety a Aerius sirup)
metédou kapilarnej izotachoforézy (ITP). PretoZe ide
o bazické lieCivo, merania boli robené v kationickom
reZime separdcie, pri¢om sa overovalo niekolko elektro-
Iytovych systémov. Pre valididciu metédy a stanovenie
desloratadinu v redlnych vzorkach boli vybrané dva elek-
trolytové systémy s roznym zloZenim a ré6znym pH.

Linearita bola hodnotena na piatich r6znych koncentra-
ciach v rozsahu kalibra¢nych merani 40 az 200 mg/1 deslo-
ratadinu pre obidva elektrolytové systémy. Vyhodnotenim
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Obr. 2. Izotachoforeogramy vodnych roztokov dvoch liekovych
foriem desloratadinu: Aerius obalované tablety (a) a Aerius
sirup (b) v elektrolytovom systéme ¢é. 2

Koncentracia desloratadinu 100 mg/l, davkovany objem

30 ul, hnaci prud 250 pA, LE — vodiaci elektrolyt, TE —
zakondujici elektrolyt, R,t — rastiici odpor a cas.
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Tab. 2. Stanovenie desloratadinu v obidvoch liekovych formdch v elektrolytovom systéme ¢. 1 a é. 2

Liekova forma deklarovany obsah

stanoveny obsah s (%)

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

Aerius obalené tablety 5,0 mg/1 tabletu

0,5 mg/1 ml sirupu

Aerius sirup

99,14+1,28
100,85+1,49

99,21+1,32
101,16+0,61

Tab. 3. Hodnoty vytaZnosti ITP metédy zistené standardnym
pridavkom desloratadinu do liekovych foriem v elektrolyto-
vom systéme ¢. 1 a ¢. 2

Liekova forma pridané stanovené vytaznost
mnozstvo Mnozstvo (%)
(mg/l) (mg/l) £ (%)

Aerius obalené tablety 50 49,58+0,73 99,17

Aerius sirup 50 49,46+0,86 98,92

kalibracnych zévislosti y = a + bx boli ziskané regresné
rovnice, ktorych parametre si uvedené v tabulke 1. Hod-
noty korela¢nych koeficientov su blizke jednej, Co potvrd-
zuje dobru linearitu kalibracnych zavislosti. Smerodajné
odchylky zodpovedajt presnosti metddy.

Presnost izotachoforetického stanovenia bola hodno-
tend na zéklade opakovanych stanoveni (n = 6) roztoku
Standardu s koncentraciou 100 mg/l, pricom vzorky
boli analyzované v priebehu jedného difia s pouZitim
rovnakych pracovnych roztokov. Relativna smerodajna
odchylka (s) tychto stanoveni ma hodnotu 1,01 % pre
el. systém ¢. 1 a 0,86 % pre el. systém €. 2. Pre post-
denie reprodukovatelnosti boli pripravené a analyzova-
né vzorky (n = 6) za rovnakych pracovnych podmienok.
Analyzu vykondval iny pracovnik, za pouZitia inych
roztokoch, ktorych zloZenie vSak bolo rovnaké ako
v predchadzajucom pripade. Relativna smerodajna
odchylka (s,) pre tieto stanovenia ma hodnotu 1,12 %
pre el. systém €. 1 a 0,92 % pre el. systém €. 2. Mera-
nia boli robené na dvoch pristrojoch, ligiacich sa diZka-
mi kapilar. Tolerancia hodnot pH elektrolytovych systé-
mov bola +0,8 jednotky. Tymto bola zarovenl overena
robustnost metddy.

Detekény limit pre stanovenie desloratadinu dosiah-
nuty za pracovnych podmienok, pri ktorych sa analyzo-
vali redlne vzorky, ma hodnotu 7 mg/l a za medzu sta-
novenia mozno pokladat koncentraciu 13 mg/l. Pri
analyzach redlnych vzoriek bolo pouzitie hydrodyna-
micky zatvoreného separacného systému (vyuZivaji
kapilary s vnudtornymi priemermi >300nm) vyhodou,
pretoZe takymto spdsobom bolo mozné zvysit separac-
ni kapacitu.

Validovana metdda bola pouZita na stanovenie deslo-
ratadinu v dvoch liekovych formach (obalované tablety
a sirup), priCom vysledky jednotlivych stanoveni st
uvedené v tabulke 2. Vzorky boli pripravené riedenim
zasobného roztoku (tablety) alebo priamo liekovej for-
my (sirup) demineralizovanou vodou na koncentraciu
100 mg/1 tesne pred analyzou. Na obrazku 2 su uvede-
né redlne izotachoforeogramy dvoch liekovych foriem
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desloratadinu v elektrolytovom systéme €. 2. Z uvede-
nych zdznamov je zrejmé, Ze za danych pracovnych
podmienok neinterferujd Ziadne iné zlozky pritomné
v analyzovanych vzorkach, ¢o potvrdzuje selektivitu
stanovenia.

Spravnost metédy je vyjadrend ako vytaznost (%),
ktora bola hodnotend kompletnou analyzou Siestich
modelovych vzoriek metdédou Standardného pridavku
(50 %). Vysledky analyz uvadza tabulka 3. KedZe hod-
noty vytaznosti boli blizke 100 %, mdZeme metddu
povaZzovat za spravnu.

Z dosiahnutych vysledkov vyplyva, Ze nami navrh-
nutd metodika je vhodna na rutinné stanovenia deslo-
ratadinu v réznych liekovych forméch. Celkovy cas
tychto ITP analyz je relativne kratky, kedZe jedna
analyza trva pribliZne Sest minidt. Metéda je jednodu-
cha, rychla, presna, selektivna a poskytuje reproduko-
vatelné vysledky. V porovnani s titranym stanove-
nim alebo s neselektivhym spektrofotometrickym
stanovenim predstavuje zjednoduSenie ako aj zvysSe-
nie selektivity stanovenia. V porovnani s HPLC sta-
novenim je ITP metéda komeréne menej nédro¢na
a v pripade sériovych analyz aj ekologickejsia.
Vypracovand metodika je pouZitelna i na stanovenie
desloratadinu v inych liekovych formach alebo ako
presepara¢nd a prekoncentracnd technika pri on-line
spojeni metéd ITP-CZE.

Praca je sucastou vyskumného programu podporovaného v ramci
grantovych dloh ¢. 1/1196/04 a ¢. 1/2310/05 grantovou agentirou
MS SR VEGA.
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Remko, M.: Zaklady medicinskej a farmaceutickej chémie.
Slovak Academic Press, Bratislava, 2005, 391 s. ISBN 80-89104-
64-9.

Prof. Ing. Milan Remko, DrSc., vysokoskolsky ucitel Katedry far-
maceutickej chémie FaF UK v Bratislave po uspe$nej monografii
~Metody vyskumu a vyvoja lie¢iv® (SAP, Bratislava, 1999) a mono-
grafii ,,Molekulové modelovanie. Principy a aplikdcie* (SAP, Bratisla-
va, 2000) vytvoril logickd syntézu z tychto problematik, ktora vyustila
do napisania dalSej uspeSnej monografie ,,Zaklady medicinskej a far-
maceutickej chémie®.

Rozsiahlu matériu poznatkov, ktoré tvoria vlastne teoreticky zéklad
farmaceutickej chémie v recenzovanom diele autor rozdelil do 10 kom-
plexnych kapitol.

V nich po tvodnych definiciach a objasneni koncepcie tohoto ved-
ného odboru, rdmcove zhodnocuje sucasny stav a perspektivy v naj-
blizsej budicnosti.

V dalSej Casti osobitni pozornost venuje vyvoju lieCiv na baze naj-
novsich poznatkov, v ktorych diskutuje klady a zapory tej ktorej meto-
dy.

Nasledne sa potom zaobera miestami, kde lie¢ivo tc¢inkuje a analy-
zou mechanizmu G¢inku lie¢iv s dorazom na definovanie vizby lieciv
na receptory, kandly, transportéry, enzymy, synaptikovi transmisiu
a nukleové kyseliny.

Pre potreby praktického vyuZivania je velmi dolezita Cast stratégia
vyskumu a vyvoja lieciv, v ktorej s objastiované klasické, ale hlavne
moderné metddy projekcie lie¢iv a pokrok, ktory v nich bol zazname-
nany s nastupom metdd vypoctovej techniky a poznatkov molekulo-
vych vied.
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14. Patel, J. M., Talele, G. S., Fursule, R. A.: Asian J.
Chem., 2004; 16, 1220-1222.
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V druhej polovici monografie sa M.Remko dalej venuje objasiiova-
niu vztahov medzi Struktirou a aktivitou, ulohe, vyznamu fyzikalno-
chemickych vlastnosti a parametrov lieiv a stru¢ne ilustruje zdklady
biotransformacie lieciv.

V zévere¢nych kapitolach monografie sa venuje problémom s far-
maceutickym a chemickym zloZenim lie¢iv, vyrobou lieciv a liekov
a problémom stucasného farmaceutického priemyslu.

Analyza obsahu, koncepcie a i vyberu poznatkov, ktoré M. Remko
do monografie zaradil, ukazuje, Ze sa mu podarilo zhrnut najdoleZitej-
Sie poznatky z farmaceutickej chémie a jej teoretickych aspektov. Tym-
to sa vytvorili zakladné predpoklady k uspe$ného Stidiu jej systema-
tickej Casti, ktoru tvoria jednotlivé farmakologické skupiny sucasné
znamych lie¢iv.

Pozitivnym prinosom monografie je i skutocnost, Ze obsahuje pre-
hlad najddlezitejSej dalSej monografickej a ucebnicovej literatiry, kto-
ra bola vydana za ostatné roky.

Na zaklade jej obsahu recenzovani monografiu mozno doporucit
vSetkym tym, ktory sa zaoberaju vyskumom lieCiv vo vSetkym etapach
procesu od projekcie lieCiva az po jeho zavedenie do praxe.

Som presvedceny, Ze sa stane vyhladdvanou u¢ebnou pomockou §tu-
dentov farmaceutickych, ale i chemickych a prirodovedeckych fakult
pre jej Siroko spektrdlne, vSestranné zameranie a aktualnost popisova-
nych poznatkov. Okrem tohoto sa moze velmi raciondlne vyuZit v post-
gradudlnom Stddiu farmaceutov a chemikov.

Vydanie monografie M. Remka na zdklade komplexnej analyzy hod-
notim jako vyznamny edi¢ny ¢in, ktory obohacuje zakladnt farmaceu-
ticku literatiru a doleZity a potrebny titul. Pre svoje Siroké rozpitie
moZe slizit aj jako ucebnica pre teoretické aspekty farmaceutickej ché-
mie v pre a postgradudlnom Stadiu.

J. Cizmadrik
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