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Stanovenie vareniklinu v lieku Champix®
dvojdimenzionalnou kapilarnou elektroforézou

v spojeni s UV detekciou

Determination of varenicline in the preparation Champix® with the use of
two-dimensional capillary electrophoresis in connection with UV detection

Juraj Piestansky ¢ Katarina Marakova ¢ Lucia Veizerova ¢ Jaroslav Galba ¢ Peter Mikus
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Sihrn

Praca sa zaoberd vyvojom analytickej metédy na baze
dvojdimenziondlnej kapildrnej elektroforézy (spojenie
CITP-CZE) s jednoduchou UV-detekciou pre stanovenie
vysokouic¢inného farmaka — vareniklinu s moZnostou spo-
jenia vypracovanej metddy s pokrocilou detek¢nou kon-
covkou — hmotnostnym spektrometrom. Na zaklade tak-
to koncipovanych poZiadaviek boli zvolené optimalne
elektrolytové systémy pre CITP (LE = 10 mM NH,Ac +
5 mM HAc + 0,05% m-HEC; TE = 10 mM HAc) a CZE
(BGE = 20 mM HAc) separiciu vareniklinu. Detekcia
bola uskuto¢nend pri vlnovej dizke 237 nm. Uvedené
spojenie umoznilo rychle a efektivne hodnotenie vare-
niklinu v jeho tabletovej liekovej forme s medzou doka-
zu (LOD) na trovni 5,92 ng/ml.

Klicové slova: nikotin ® vareniklin ¢ dvojdimenzionélna
kapilarna elektroforéza e lieckové formy ¢ farmacia

Summary

This paper deals with an analytical method based on two
dimensional capillary electrophoresis (CITP-CZE coup-
ling) with simple UV-detection for the determination of
a highly effective drug — varenicline. The method was
elaborated with the possibility of its future connection
with an advanced detection ending — mass spectrometry.
The electrolytes for the CITP (LE = 10 mM NH, Ac +
5 mM HAc + 0,05% m-HEC; TE = 10 mM HAc) and
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CZE (BGE = 20 mM HAc) separation of varenicline
were selected considering such requirements. The UV
detector was set at the constant wavelength of 237 nm.
The presented CITP-CZE-UV combination enabled
rapid and effective evaluation of varenicline in the dosa-
ge forms with LOD 5.92 ng/ml.

Keywords: nicotine * varenicline * two dimensional
capillary electrophoresis ® dosage forms ® pharmacy

Uvod

Vstup tabaku do civilizovaného sveta koncom 15. sto-
ro¢ia znamenal i vzostup kultury fajéenia. Fajcenie taba-
ku sa stalo spolo¢nostou akceptovanou zavislostou
a v stcasnosti patri medzi jeden z hlavnych predispozic-
nych faktorov, ktoré vyrazne zhorSuju zdravie obyvatel-
stva a st zodpovedné za jeho zvySend morbiditu
a mortalitu, a to najmé z hladiska ochoreni ako st rako-
vina plic, chronickd bronchitida alebo ischemicka cho-
roba srdca®. Hlavnou obsahovou latkou v tabaku, ktora
zodpoveda za jeho ucinky je nikotin — alkaloid odvode-
ny od kyseliny nikotinovej?. V organizme sa viaZe na
nikotinové receptory, a tak sa zucastiiuje cholinergnej
transmisie. V nizkych davkach posobi nikotin stimulac-
ne, vo vysSich vyvoldva utlm parasympatikového nerv-
stva. Na nikotin vznikd psychicka i fyzicka zavislost?.

Odvykanie od fajcenia a liecba nikotinovej zavislosti
je velmi naro¢ny proces a vela faj¢iarov svoj
ciel nenaplni. Je mozné ju uskutoc¢nit aj farmakologicky.
V praxi uplatnenie naSla ndhradnd nikotinovd terapia,
kedy sa nikotin v odstupriovanych davkach aplikuje vo
forme liecivej Zuvacky, pastilky alebo néplasti. Liecivo
amfebutamén (bupropion) s antidepresivnym ucinkom
zvySuje schopnost pacientov abstinovat. Mechanizmus
tohto uc¢inku nie je znamy, ale predpoklada sa zdsah do
dopaminergnej transmisie v mezolimbickom systéme®.
V pripade lieCby nikotinovej zavislosti sa uvaZzuje
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i o pouziti tricyklického antidepresiva nortriptilinu alebo
centralneho antihypertenziva klonidinu®. Perspektivu vo
farmakoterapii nikotinovej zdvislosti predstavuje
i lie¢ivo vyvinuté cielene pre tento ucel — vareniklin.
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Obr. 1. Chemicka $truktira vareniklin tartaratu®

Liec¢ivo vareniklin je odvodené od alkaloidu cytizinu”
ziskavaného z Cytisus laburnum L. (Fabaceae), ktory
posobi ako agonista na nikotinovych cholinergnych
receptoroch. Vareniklin (8,9,10-tetrahydro-6,10-metano-
-6H-pyrazino[2,3-h][3]benzazepin) vo forme soli
s tartardtom (obr.1) bol schvaleny pre terapiu nikotinovej
zavislosti a v roku 2006 registrovany americkou FDA
pod ochrannym nazvom Chantix, v Eurpe bol registro-
vany Gradom EMA pod ochrannym nazvom Champix®.
Vareniklin posobi ako parcidlny agonista o432 nikotino-
vych acetylcholinovych receptorov situovanych vo vent-
rilnej tegmentdlnej oblasti mozgu. Obsadenie o4p2
receptorov sposobi ich ¢iasto¢nu aktivéiciu a spista sled
biochemickych procesov, ktoré vedu k ¢iasto¢nej stimu-
lacii dopaminergnej transmisie v mezolimbickom systé-
me. Samotnému dopaminu a dopaminergnej transmisii
v tejto Casti mozgu je prisudzovanid hlavna tloha
a zodpovednost za urcity pocit odmeny, blaha a slasti
u fajéiara po vyfajéeni cigarety?.

S vareniklinom ako vysokou¢innym lie¢ivom je spo-
jené i riziko vzniku zdvaZnych neZiaducich a¢inkov, kto-
ré su charakterizované zmenami v spravani a/alebo mys-
leni, depresiami, agresivnym spravanim, nestabilitou
nalady, suicidnymi mysSlienkami a dokonca i pokusmi
o samovrazdu. Z tohto dovodu je potrebné dokladné sle-
dovanie pacientov v priebehu ich odvykacej liecby.
V takychto pripadoch sa nidpomocnymi na klinickych
pracoviskdch stdvaju separacné analytické metody
umoziiujice rychle monitorovanie hladin lieciv
v biologickych tekutindch. Okrem biomedicinskej apli-
kacie je mozné dané analytické metddy implementovat
i do prostredia samotnej vyroby a pripravy lieiv
a liekov, kde efektivny proces separdcie v kombindcii
s vhodnou  detekénou technikou  prispieva
k zabezpecovaniu ich najvyssej akosti. Dominantnymi sa
vo farmaceutickej oblasti stali chromatografické metddy,
a to na zdklade ich jednoduchosti a kvaziuniverzality.
Podnetnymi a v stcasnosti stdle viac sa rozvijajicimi su
elektromigra¢né metdédy v kapilirnom prevedeni —
najmi kapilarna elektroforéza (CE), ktord sa v spojeni
s vysokocitlivymi a selektivnymi detekénymi technikami
moZe stat alternantivou k beZnym konven¢nym chroma-
tografickym systémom.

Na hodnotenie lieciva vareniklinu a jeho necistot
v liekovej forme tabliet boli pouZité viaceré analytické
met6dy, predovSetkym vSak chromatografické!*'o.
Technikami HPLC a RP-HPLC v spojeni s UV-detekci-
ou boli dosiahnuté medze dokazu (LOD) na trovni
0,003 pg/ml'v; 0,11 pg/ml'?; resp. 0,31 pg/ml'®. LC

v spojeni s tandemovou hmotnostnou spektrometriou
(MS/MS) bola zase pouZitd pre stanovenie vareniklinu
v Tudskej plazme a liekovej forme, pricom vypracovani
metdda poskytovala LOD 6,0 ng/ml'>. Rovnaké spojenie
bolo pouZité i pri bioekvivalencnej Studii dvoch komerc-
nych pripravkov s obsahom vareniklinu v krvnej plaz-
me'®. Popisané bolo i spojenie CE s DAD detekciou pre
stanovenie obsahu vareniklinu v tabletach, pricom med-
za dokazu sa pohybovala na trovni 0,2 pg/ml'”. Aleksic
a kol.!™® pouzili voltametrické techniky pre stanovenie
vareniklinu v roztokoch a vzorkach plazmy.

Z uvedenych faktov z odbornej literatiry vyplyva, Ze
okrem jedného pripadu'” doteraz nebola prezentovana
takd analytickd metdda, ktorou by bez pouzitia vysoko-
citlivej detek¢nej techniky bolo moZné dosiahnut mimo-
riadne nizke (jednotky ng/ml a nizsie) LOD pre varenik-
lin. Perspektivhou sa v tomto ohlade stdva
dvojdimenziondlna (2D) CE kombinujtica v sebe techni-
ky kapilarnej izotachoforézy (CITP) a kapildrnej zénove;j
elektroforézy (CZE). PouZitie CITP ako predseparacne;j
techniky umoziiuje zvySenie divkovaného mnoZstva do
elektroforetického analyzatora az na 30 pl, odstranenie
neZiaducich makrokomponentov matrice a z toho vyply-
vajlce precistenie a predipravu vzorky. CZE v dalSom
kroku plni vlastnd analytickd dlohu s prepojenim na
vhodnd deteként koncovku. Takéto 2D usporiadanie
umoziuje niekolkondsobné zniZenie medze dokazu, a to
uz pri pouZziti jednoduchej UV detekcie v porovnani
s CZE v jednokolénovom usporiadani. Naviac vyznam-
ne zvySuje separa¢né moznosti (separacnu selektivitu)
v porovnani s jednokolénovou ITP'?. Preto cielom nasej
prace bolo vyvinut CITP-CZE metédu pre ultrastopové
stanovenie vareniklinu. Z dovodu zvySenia aplikatného
potencidlu navrhnutej metody bolo vybrané kritérium jej
kompatibility nielen s UV absorpénymi detektormi, ale
aj s detektormi na baze hmotnostnej spektrometrie, ktoré
vdaka ich priamej identifikacnej schopnosti patria ku
kla¢ovym detekénym systémom sucasnosti. Toto kritéri-
um bolo zohladnené pri optimalizicii separacnych pod-
mienok pre CITP-CZE.

Pokusna cast

Instrumentdcia

Na prevedenie experimentdlnej prace bol pouzity
elektroforeticky analyzator EA 102 (Villa Labeco, Spis-
ska Nova Ves, Slovensko) v dvojkolénovom usporiadani
umoZiujucom CITP-CZE analyzu. CITP separa¢ni jed-
notku  tvorila  polytetrafluéretylénovd  kapildra
s vniitornym priemerom 800 um a dizkou 90 mm umi-
estnend v bloku so zabudovanym vodivostnym detekto-
rom. CZE separatnd jednotka  pozostdvala
z polytetrafludretylénovej kapildry s vnitornym prieme-
rom 300 pum a dizkou 90 mm umiestnenej v bloku so
zabudovanym vodivostnym detektorom a UV koncov-
kou. Vzorka bola do analyzatora ddvkovana prostrednic-
tvom davkovacieho bloku so zabudovanou 30 pl vnutor-
nou slu¢kou.

K analyzitoru bol prostrednictvom UV koncovky
CZE bloku a optickych vldken (J & M, Aalen, Nemecko)
pripojeny UV detektor (ECOM, Praha, Ceska republika),
ktory bol nastaveny na konStantnd vlnovi dizku
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(237 nm) zodpovedajicu absorpné-

Tab. 1. Prehlad testovanych elektrolytovych systémouv pre separdciu vareniklinu

mu maximu analyzovanej latky.

Udaje ziskavané z analyzatora boli
zaznamendvané a vyhodnocované
prostrednictvom softvérového pro-

gramu Aces (Prirodovedecka fakulta LE

UK, Bratislava, Slovensko).

Chemikdlie a vzorky
Na pripravu roztokov elektrolyto-

CITP CZE
SmMNHAc +5mM HAc 10 mM HAc
10 mM NH,Ac + 5 mM HAc 5 mM HAc 20 mM HAc
10 mM NH Ac + 10 mM HAc 10 mM HAc 25 mM HAc
TE BGE
5 mM NH,Fo +5 mM HFo 10 mM HFo
10 mM NH,Fo + 5 mM HFo 5 mM HFo 20 mM HFo
10 mM NH_Fo + 10 mM HFo 10 mM HFo 25 mM HFo

vych systémov, ktoré boli volené
tak, aby boli kompatibilné sicasne
i s MS detekciou, sa pouZili octan
amo6nny (NH,Ac), mrav¢an amonny
(NH,Fo), kyselina octovd (HAc) a kyselina mravcia
(HFo) (Sigma Aldrich, Steinheim, Nemecko). VSetky
uvedené chemikalie mali poZzadovanu p.a. analyticku Cis-
totu. Elektrolytové systémy boli pripravené rozpustenim
uvedenych chemikalii v demineralizovanej vode pripra-
venej pomocou deioniza¢ného systému Millipore Sim-
plicity 185 (Lambda Life, Bratislava, Slovensko). Rozto-
ky elektrolytov boli pred ich pouzitim filtrované
membranovymi filtrami s velkostou pérov 0,45 um (Mil-
lipore, Molsheim, Francizsko). Referen¢ny Standard
vareniklin tartardt s deklarovanou cistotou = 98% bol
ziskany z firmy Sigma Aldrich (Steinheim, Nemecko).
V pripade CITP separa¢ného kroku bola do vodiaceho
elektrolytu (LE) priddvand metyl-hydroxyetylceluldza
(m-HEC) s koncentraciou 0,05% (w/v) (Fluka, Buchs,
Svaj¢iarsko). Liekovd forma (tablety Champix®)
s obsahom vareniklinu (vyrobcom deklarovany obsah
1 mg v jednej tablete) bola ziskana z miestnej lekarne.

Priprava roztokov Standardov a vzoriek

Zakladny roztok Standardu vareniklinu sme pripravili
rozpustenim 5 mg Standardu v 10 ml demineralizovanej
vody. Pracovné roztoky Standardov o poZadovanej kon-
centracii (koncentracny rozsah 20-500 ng/ml) sme pri-
pravili riedenim zdkladného roztoku $tandardu demine-
ralizovanou vodou.

Pri priprave vzorky liekovej formy sme jednotlivo
odvazili hmotnost piatich tabliet lieku Champix®
a nésledne sme vypocitali priemerni hmotnost jednej
tablety (0,2092 g). OdvéaZené tablety sme rozpraSkovali
v trecej miske. Z takto homogenizovanej vzorky sme do
100 ml odmernej banky navézili hmotnost zodpovedaju-
cu priemernej hmotnosti jednej tablety lieku Champix®,
ktorti sme doplnili po rysku demineralizovanou vodou
a 10 minat mechanicky pretrepavali. Roztok vzorky sme
potom pocas 20 minit nechali v ultrazvukovom kupeli,
nésledne sme takto upraveny roztok riedili demineralizo-
vanou vodou tak, aby koncentrdcia analytu zodpovedala
trovni 100 ng/ml a pred analyzou filtrovali membréano-
vymi filtrami s velkostou pérov 0,45 pum.

Priprava vzoriek pre hodnotenie vytaznosti

Pre hodnotenie vytaznosti sme do roztoku redlnej matri-
ce so zodpovedajucou koncentrdciou analytu 100 ng/ml
pridavali Standardny pridavok vareniklinu. Pripravili sme
tri vzorky s koncentriciami pridaného roztoku Standardu
vareniklinu na trovni 20, 100 a 500 ng/ml a jednu vzorku
bez pridavku Standardu. VSetky vzorky boli ndsledne

CITP - kapilarna izotachoforéza, CZE — kapildrna zénova elektroforéza, LE — vodiaci elektrolyt,
TE — zakoncujuci elektrolyt, BGE — zdkladny (nosny) elektrolyt

mechanicky pretrepadvané pocas 10 minut a pred vlastnou
analyzou filtrované cez membrinové filtre s velkostou
porov 0,45 pm.

Vysledky a diskusia

Optimalizdcia separacnych podmienok
pre CITP-CZE experiment

Optimalizicia separaénych podmienok v sebe zahfiia
volbu elektrolytovych systémov pre CITP a CZE
a stcasne i nastavenie hodnot vodiaceho pradu pre jed-
notlivé kroky. ZloZenie elektrolytov a velkost aplikova-
nych priadov su volené zo zretelom na rychlost
a ucinnost analyzy, minimaliziciu tepelnych a elektro-
migra¢nych disperznych procesov a kompatibilitu spéja-
nych technik. Z pohladu elektroforetickej separdcie sme
tak museli brat do dvahy vlastnosti jednotlivych kombi-
novanych technik (CITP, CZE), pricom optimalizicia
separa¢nych podmienok zohladfiovala i moZnost pouZi-
tia CITP-CZE metddy v spojeni s hmotnostnou detekci-
ou (MS). V takomto pripade musela byt splnend podmi-
enka prchavosti elektrolytovych systémov. V naSej praci
sme testovali nasledovné elektrolytové systémy, ktorych
zloZenie je zhrnuté v tabulke 1.

Z uvedenych testovanych elektrolytovych systémov sa
ako optimalny ukazal CITP-CZE systém s nasledovnym
zloZenim: a) LE = 10 mM NH,Ac + 5 mM HAc (pH 4.9),
b) TE = 10 mM HAc (pH 3,1) a ¢) BGE = 20 mM HAc
(pH 2,8). Stcastou zvoleného vodiaceho elektrolytu bola
1 0,05% m-HEC, ktora zabezpecovala dynamické pokry-
tie CITP separacnej kapildry, ¢im sa branilo adhézii ana-
lytu na jej povrch a zarovei sliZila ako supresor elektro-
osmotického toku (EOF). Pre separiciu vareniklinu
v CITP kroku sa ukdzal byt vhodny vodiaci prad 300 @A,
v CZE kroku 40 pA. Takto zvolené separa¢né podmien-
ky viedli k uspeSnej separdcii analytu z matric testova-
nych vzoriek, a to s dostatoCnou tuc¢innostou (N)
v relativne kratkom case (vid Validdcia metody).

Validdcia metody

Validdcia analytickej met6dy predstavuje proces jej
overovania, pri ktorom sa zistuje vhodnost zvolenej
metoédy pre dany zamySlany ucel. Nami navrhnuta
a optimalizovand CITP-CZE met6du sme validovali na
zdklade odpora¢ani ICH smernice’®. Hodnotené boli
nasledovné parametre: linearita; presnost (vyjadrend ako
opakovatelnost); medza dokazu (LOD); medza stanove-
nia (LOQ); robustnost; spravnost. Niektoré z uvedenych
valida¢nych parametrov si obsahom tabulky 2.
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Tab. 2. Vybrané operacné a validaéné parametre CITP-CZE
metédy

Parameter CITP-CZE
t (min) 9,76

RSD, (%), n=6 031
RSD, . (%), n=6 4,32

2 0,9989
LOD (ng/ml) 5,92

LOQ (ng/ml) 10,33

N 74035
vytaznost (%) 95,7-102,75

Linearita navrhnutej CITP-CZE metédy bola hodnote-
nd meranim piatich rdznych koncentrécii roztoku Stan-
dardu vareniklinu, a to v rozmedzi 20-500 ng/ml (obr.
2a). KaZzda z piatich vzoriek bola premerand 6-krat, pri-
¢om s pouzitim nameranych vysledkov bola zostrojena
kalibra¢na krivka vyjadrujica zéavislost plochy analytic-
kého signdlu od koncentricie {AU=f(c)}. Parametre
kalibra¢nej krivky boli hodnotené s pouZitim softvérové-
ho programu Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corpora-
tion, Redmond, WA, USA). Rovnica kalibracnej krivky
bola y = 26,39x-56,219, pricom hodnoty korelacného
koeficientu (r) a koeficientu stanovenia (+?) hovoria
o dobrej linearite kalibracnej krivky v zvolenom kon-
centraénom rozmedzi.

Medza dokazu (LOD) ako najniz$ia koncentracia ana-
lyzovanej latky, ktord je pri danej hladine spolahlivosti
eSte detegovatelnd a medza stanovenia (LOQ) ako naj-
nizSia koncentrdcia analytu stanovitelnd s prijatelnou
hodnotou presnosti boli vypocitané na zaklade stanove-
nia signdlu slepej vzorky (demineralizovand voda) pre
desat merani (n = 10). Z uvedenych merani bol urceny

2 IV, - SR :

B o s i B e s, e

AU

Time [s]

priemerny signdl slepej vzorky (x,) a jeho smerodajna
odchylka (s), ktoré boli pouZzité pri ziskani velkosti sig-
nalu detektora pre LOD {y(D)} a LOQ {y(Q)} na zikla-
de vztahov: y(D) = x,, + 3.5, resp. ¥(Q) = x, + 10.s. LOD
a LOQ boli nésledne vypocitané z kalibracnej krivky.
LOD na urovni 5,92 ng/ml je pribliZzne na urovni LOD,
ktory bol dosiahnuty s pouZitim HPLC v spojeni
s tandemovou hmotnostnou spektrometriou ako detekc-
nou koncovkou!.

Presnost vyjadrend ako opakovatelnost bola urcena
ako relativna Standardnd odchylka (RSDplocha) ploch ana-
lytického signdlu a migracnych Casov (RSD, ) vzoriek
s koncentréciou v rozsahu kalibra¢nej krivky, ktoré boli
premerané Sestkrat (opakované meranie jednej koncent-
racie roztoku S$tandardu). Dosiahnuté vysledky RSD
hovoria o vhodne zoptimalizovanom analytickom systé-
me a jeho dobrej opakovatelnosti.

Robustnost predstavuje mieru citlivosti a stability
metddy voci malym zmendm v opera¢nych parametroch.
V naSej praci sme pre test robustnosti menili koncentra-
ciu zdkladného (nosného) elektrolytu HAc v rozmedzi
18-22 mM. Zmena uvedeného parametra neviedla
k vyraznym zmendm v priebehu analyzy a k jej vysled-
kom a metdda bola osved€end ako dostato¢ne robustna.

Spravnost CITP-CZE metédy sme hodnotili na
zdklade vytaZnosti, ktord bola prevedend prostrednic-
tvom S$tandardného pridavku roztoku Standardu vare-
niklinu o troch roéznych koncentricidch do roztoku
matrice — tabletovej liekovej formy (vid Cast Priprava
vzoriek pre hodnotenie vytaZnosti). Ziskané analytické
signaly (obr. 2b) zodpovedajuce fortifikovanej matrici
boli konfrontované s matricou samotnou. Vytaznost
bola pocitand: vytaznost (%) {[c(pridavku
v testovanej vzorke) — c(analytu v testovanej vzorke
bez pridavku)] / c(pridavku v referen¢nej vzorke)}.100.

matrica + 500 ng/ml |

77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

..........................................................................

_matrica + 100 ng/ml

G N P T . 0, . . | S

matrica + 20 ng/ml

Time [s]

Obr. 2. Elektroforeogramy validacéného procesu CITP-CZE metédy: a) roztoky standardu vareniklinu o réznej koncentracii (testo-
vanie linearity); b) testovanie vytaznosti. Detekcia v CZE kroku bola uskutoénend s nastavenou vinovou dizkou 237 nm. PouZité
vodiace prudy boli 300 uA (CITP) a 40 uA (CZE). Ostatné separacné podmienky st uvedené v ¢asti Optimalizdcia separacénych

podmienok pre CITP-CZE experiment.
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Obr. 3. Zaznamy z priamej CITP-CZE analyzy vzorky liekovej formy vareniklinu: a) porovnanie izotachoforeogramov standardu
latky (horny zdaznam) s redlnou vzorkou (dolny zdznam); b) elektroforeogram z CZE kroku separdcie vzorky s pribliZnou koncent-

raciou 100 ng/ml

VAR - vareniklin, * - potencidlna necistota, resp. degradacny produkt, LE — vodiaci elektrolyt, TE — zakoncujici elektrolyt
Detekcia v CZE kroku bola uskutocnend pri konstantnej vinovej dizke 237 nm. Pouzité vodiace prudy boli 300 uA (CITP) a 40 uA
(CZE). Ostatné separacné podmienky si uvedené v ¢asti Optimalizdcia separacnych podmienok pre CITP-CZE experiment.

Ziskané vysledky indikuji akceptovatelnd spravnost
pouZitej metody.

Aplikdcia CITP-CZE metody vo farmdcii pre hodno-
tenie kvality lieciv a liekov

Navrhnutt a validovanti CITP-CZE-UV metédu sme
aplikovali pri hodnoteni obsahu t¢innej latky — varenik-
linu v tabletovej liekovej forme Champix® (obr. 3).
Vyrobca na nd§ farmaceuticky trh doddva liek
s prisluSnym ndzvom v sile 1 mg (obsah lieciva v jednej
tablete). Priemerny obsah vareniklinu v danej liekovej
forme sa pohyboval na drovni 1,008 mg, pricom RSD zo
Siestich paralelnych merani bola 1,84 %. Vyrobcom
deklarovany obsah je v zhode s nami dosiahnutymi
vysledkami, na zdklade ¢oho moZno potvrdit jednak kva-
litu hodnoteného lieku a na strane druhej vhodnost
vypracovanej 2D-CE metddy pre tento dcel.

Zaver

Cielom price bolo navrhnutie, vypracovanie
a validdcia 2D-CE metddy s jednoduchou UV detekciou
pre moznosti stanovenia obsahu lieCiva vareniklinu
v tabletovej liekovej forme dostupnej na eurépskom trhu
s liekmi. Optimalizovand CITP-CZE-UV metdda
s pouzitim jednoduchych elektrolytovych systémov bola
validovand s dobrou linearitou v rozsahu koncentracii

20-500 ng/ml. Upln4 separdcia sa dosiahla v Case krat-
Som ako 10 minut. 2D-CE v spojeni s UV detekciou tak
predstavuje rychlu a najméd lacnu analyticki metddu,
ktord sa na zdklade valida¢ného procesu vyznacuje
i vysokou ucinnosfou, robustnostou a citlivostou. Zo zis-
kanych vysledkov vyplyva, Ze CITP-CZE je vhodnou
alternativnou a/alebo komplementirnou metédou
v porovnani s HPLC, ktorti predcuje najmid v jedno-
duchosti, ekologickosti, ndkladoch na analyzu
a separacnej tcinnosti. Z pohladu farmaceutického prie-
myslu a praxe tak do budtcnosti moZe znamenat per-
spektivny pristup k hodnoteniu kvality lieCiv a liekov,
Stadiu ich farmakokinetiky a degradécie. Jednoduchost
pouZitych prchavych elektrolytovych systémov 2D-CE
zaroven vytvara redlny predpoklad pre jej on-line spoje-
nie s MS detekciou, ktoré by z pohladu vareniklinu moh-
lo viest k efektivnemu hodnoteniu lie¢iva samotného,
av8ak i k detailnému popisu profilu necistot obsiahnu-
tych v liecive, resp. jeho degradacnych produktov.

Podakovanie
Autori dakuji PharmDr. Michalovi PieStanskému za darovanie lie-
ku Champix®.

Stret zaujmov: Ziadny.
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