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Praca dotyczy opracowania efektywnych metod analizy
jakosciowo-ilosciowej wybranych pochodnych 1,4-dihy-
dropirydyny przydatnych tanatologicznej diagnostyce
zatru¢, jak réwniez w terapii monitorowanej. W badaniach
wykorzystano metode chromatografii gazowej (GLC) oraz
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Dla
celéw izolacji badanych zwigzkéw z materiatu biologicz-
nego zastosowano metody klasycznej ekstrakcji oraz
uzyto fazy state (SPE); Bond Elut LRC (Varian); Abselut
Nexus (Varian) i STRATA C — 18 E (Phenomenex). Pro-
gram badawczy dotyczyt analizy najcze$ciej stosowanych
pochodnych: nifedypina, felodypina, amlodypina, nikar-
dypina, nimodypina, niwaldypina, nitrendypina, nisoldy-
pina, isradypina.

This study is aimed at evaluating effective techniques
of qualitative and quantitative analysis of selected
1,4-dihydropyridyne calcium channel blockers, useful
both for thanatological diagnosis of intoxications as well
as monitoring therapy. The studies took advantage of gas
chromatography (GLC) and high performance liquid
chromatography (HPLC). Isolation of studied compounds
from biological material was performed using classical
and solid phase extraction procedures (SPE) such as
Bond Elut LRC (Varian), Abselut Nexus (Varian), STRATA
C - 18 E (Phenomenex). The program included analysis of
nine of the most frequently prescribed derivatives: nifedipine,
felodipine, amlodypine, nicardipine, nimodypine, nivaldipine,
nitrendipine, nisoldipine, isradipine.

Stowa kluczowe: pochodne 1,4-dihydropirydyny,
izolacja, analiza jakosciowo-ilosciowa, chromato-
grafia GLC, HPLC

Key words: 1,4-dihydropyridyne calcium channel
blockers, isolation, qualitative and quantitative
analysis, GLC and HPLC chromatographies

WPROWADZENIE

Kazuistyka przypadkéw smierci nagtej diagno-
zowanych w Zaktadach Medycyny Sadowej wska-
zuje na znaczacy udziat chordb uktadu krazenia jako
przyczyny zgonu. W wiekszos$ci przypadkow tana-
tologiczna ocena przyczyny $mierci, uwzgledniaja-
ca takze inne okolicznosci towarzyszace, potwier-
dza czesto fakt diugotrwatego zazywania lekow
zwigzanych z przewlektg lub ostrg niewydolnoscia
krazeniowa (choroba niedokrwienna serca, nadci-
$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca, przebyty
zawal).

Kompleksowa ocena przyczyny $mierci dla tych
przypadkéw wymaga zawsze odpowiednich badan
toksykologicznych, pozwalajgcych ustali¢ poziom
zazywanego leku we krwi w chwili zgonu [1, 7]. Nie-
zaleznie od potrzeb toksykologii sgdowej, zwigza-
nych z diagnostyka chemiczng zatru¢ $miertelnych
dang grupg lekéw, na uwage zastuguije takze sku-
teczna profilaktyka zatrué i zwigzana z nig terapia
monitorowana. Ustalenie bezpiecznego, a zarazem
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efektywnego poziomu wybranego leku w ptynach
ustrojowych, pozwala na racjonalne korelowanie
dawki leku w zaleznosci od oczekiwanych efektow
farmakologiczno-klinicznych. Dotychczasowe meto-
dy analizy pochodnych 1,4-dihydropirydyny w ma-
teriale biologicznym dotyczyty analizy pojedynczych
pochodnych, badanych metodami chromatografii
gazowej (GLC) [3, 9, 14, 15, 19], cieczowej (HPLC)
[4-6, 10, 16-18, 20] chromatografii gazowej i spektro-
metrii masowej (GC/MS) [11,12] chromatografii cie-
czowej i spektrometrii masowej (LC/MS) [2] oraz wy-
sokosprawnej chromatografii cienkowarstwowej [3].
W procesie izolacji wybranych pochodnych 1,4-di-
hydropirydyny stosowano gtéwnie klasyczna ekstrak-
cje typu ciecz/ciecz ze Srodowiska zasadowego oraz
sporadycznie state fazy ekstrakcyjne (SPE) [4].

Nr 1

Majac na uwadze szeroka warto$¢ diagnostycz-
na badan toksykologicznych, przydatnych zaréw-
no w profilaktyce, jak i w ustalaniu przyczyny czy
rodzaju zatrucia, opracowano warunki rownocze-
snej analizy jakosciowo-iloéciowej najczesciej sto-
sowanych w lecznictwie pochodnych 1,4-dihydro-
pirydyny. Przydatno$¢ opracowanej metody po-
twierdzono podczas rutynowych badan diagno-
stycznych probek krwi pacjentow leczonych wybra-
nymi pochodnymi nifedypiny.

MATERIAL. | METODY

W badaniach uzyto odpowiednich substancji
wzorcowych wybranych pochodnych 1,4-dihydro-
pirydyny, ktorych strukture chemiczng przedstawia
tabela I.

Tab. |. Struktura chemiczna badanych pochodnych 1,4-dihydropirydyny.
Tab. I. Chemical structure of examined 1,4-dihydropiridine derivatives.

Struktura chemiczna Wz6r Temperatura Masa Nazwa

sumaryczny topnienia czasteczkowa

C,,H,N,O 170-172°C 346.34 NIFEDYPINA
(ADALAT)

C,sH,N, Oy 150-160°C 360.36 NITRENDYPINA
(BAYOTENSIN)

C,,H,.N,O, 149°C 388.42 NISOLDYPINA
(CORONIL)

CH,oN,Oy 180°C 479.55 NIKARDYPINA
(ANTAGONIL)

C,,H,N, Oy 125-127°C 418.50 NIMODYPINA
(NIMOTOP)
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C,oH,.N.O, 375.35 NIWALDYPINA
(ESCOR)
C,oH,,N,O, 163-167°C 371.35 ISRADYPINA
(LOMIR)
C,;H,,NOCI, 142-145°C 384.08 FELODYPINA
(MODIP)
C,,H,N,0.Cl 200-204°C 408.89 AMLODYPINA

W badaniach uzyto chromatograf gazowy Per-
kin Elmer Auto System XL z oprogramowaniem PE
Nelson Turbochrom Navigator Ver. 41, wyposazo-
nym w ukfad detektorow systemu dual FID/NPD.
Stosowano kolumne kapilarng firmy Supelco SPB-
1 dt. 15 mm O 0.53 mm, grubos$¢ filmu fazy ciekiej
2.0 um. Szybkos$¢ przeptywu gazu nosnego (hel)
5,3 ml/min. Optymalny rozdziat zespotu badanych
zwigzkow zapewnia zastosowanie nastepujgcych
parametrow temperaturowych: komora nastrzyko-
wa — 280°C, detektor 250°C oraz programowy za-
kres temperatury termostatu: T, 240°C (1 min.) 1 2°C/
1 min - T,275°C (1 min.)

Analize technikg wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC) przeprowadzono na chromato-
grafie cieczowym HPLC Perkin Elmer 1022 LC Plus,
wyposazonym w detektor Perkin Elmer 785 A UV/
VIS (A= 240 nm), uzyto kolumny LiChroCART 250-
4 Superspher 60 RP-select B (4 um), objeto$¢ do-
zownika 20 pl.

Optymalny rozdziat uzyskano przy uzyciu regu-
lowanej pracy dwustopniowej pompy ze zmiennym
gradientem procentowej ilosci sktadnikéw fazy roz-
wijajacej. Zmiany fazy ruchomej (przeptyw 0.7 cm?/
min) o sktadzie:

A — 74% acetonitryl, 6% tetrahydrofuranu, 20%
buforu fosforanowego o sktadzie: 4,8 g 85% kwasu
ortofosforowego i 6,66 g KH,PO, w 1 | wody (pH 2,3)

B — 30% acetonitryl, 70% buforu fosforanowego
B 100% zmiana A 20% zmiana A 35%
—> —>

zmiana A 0%
—>

9min 6min B80% 10min 3min B65% 16 min 2 min B100%
W postepujacym procesie chromatograficznym
gradientowe zmiany stezen fazy ruchomej naste-

powaty cyklicznie zgodnie z ponizszym programem.

Zasada oznaczenia pochodnych
1,4-dihydropirydyny metoda GLC
i HPLC - krzywe kalibraciji.

Podstawg wykonania analizy ilosciowej byt od-
powiedni rozdziat jako$ciowy analizowanej pochod-
nej i wzorca wewnetrznego. Oznaczenie ilosciowe
poszczegoblnych sktadnikdédw oparto o metode wzor-
ca wewnetrznego o innym czasie retenciji, anizeli
zwigzek oznaczany i krzywa kalibracyjna. W przy-
padku metody GLC dla badanej grupy zwigzkéw
jako wzorzec wewnetrzny wybrano lorazepam. Przy-
gotowano etanolowe roztwory wzorcowe badanych
pochodnych w zakresie 75-200 ug/ml dodajac do
kazdego stafa ilo$¢ wzorca wewnetrznego (loraze-
pam) 200 ug/ml. Roztwory kalibracyjne w objetosci
1 pl wprowadzono do komory nastrzykowej chro-
matografu.

W przypadku analizy ilosciowej metodg HPLC
odstgpiono od dodawania wzorca wewnetrznego
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z uwagi na mozliwos¢ automatycznego, powtarzal-
nego wprowadzania prébki za pomocg dozownika
(autosamplera). Sprawdzony zakres kalibracyjnej
zaleznosci AB=f (c ) dotyczyt przedziatu 10-100 ug/
ml badanych substancji. Powyzsza oznaczalno$é
kalibracyjna uzyskano w warunkach precyzyjnego
automatycznego wprowadzenia statej objetosci
(20 ul) podstawowych etanolowych roztworéw wzor-
cowych o wzrastajacym stezeniu badanych pochod-
nych (10-100 ug/ml). Opracowana w powyzszy spo-
s6b metoda analizy iloSciowej okazata sie szybsza,
prostsza a zarazem réwnoznaczna parametrom
dokfadnosci i powtarzalnosci metody z dodawanym
wzorcem wewnetrznym.

Warunki izolacji badanych zwigzkéw dotyczyty
surowicy krwi ludzkiej, ktorg obcigzono statg iloscia
badanego leku (0.1 mg/ml). Po okresie inkubacji
(£ 24 godz. temp. 20°C) kazdg prébke poddano
zréznicowanej izolacji z uzyciem klasycznej ekstrak-
Cji (ciecz/ciecz) oraz z zastosowaniem fazy statej —
wykorzystanie gotowych kolumn ekstrakcyjnych
Abselut Nexus firmy Varian, Strata C 18 E Pheno-
menex oraz BOND ELUT LRC firmy Varian.

Warunki ekstrakciji klasycznej: 1 ml obcigzo-
nej surowicy krwi ludzkiej, zawierajacej 0.1 mg ba-
danej substancji, po doprowadzeniu do pH 12,3
poddano ekstrakcji chloroformem lub eterem (3 x
10 ml). Pofgczone ekstrakty po osuszeniu (Na,SO,)
odparowano do sucha. Pozostato$¢ po rozpuszcze-
niu 0,1 ml etanolu badano chromatograficznie.

Warunki ekstrakcji SPE z uzyciem fazy
Abselut Nexus Varian.

1 ml surowicy krwi ludzkiej zawierajacej 0.1 mg
badanej substancji naniesiono bezposrednio na
kolumne i przesgczono z predkoscia 1 ml/min. Na-
stepnie kolumne przemyto wodg (1 ml) i osuszono
w prézni uzywajac pompy wodnej. Desorbcje ba-
danych zwiazkéw przeprowadzono przy uzyciu
metanolu (1 ml). Otrzymany ekstrakt odparowano
do sucha i przed badaniem chromatograficznym
ponownie rozpuszczono w 0,1 ml alkoholu etylo-
wego.

Warunki ekstrakcji SPE z uzyciem fazy Strata
C,; —E Phenomenex.

Podczas nanoszenia rozpuszczalnikéw i bada-
nej préby na kolumienki Strata C,, -E Phenomenex
nalezy zachowac¢ warstwe (tzw. ,lustro”) cieczy (=
2mm) nad warstwg adsorbentu. Przed przystgpie-
niem do izolacji konieczne jest przeprowadzenia
kondycjonowania kolumienki, poprzez naniesienie
1 ml metanolu i przesaczenie z predkoscig 1 ml/
min oraz przemycie 1 ml wody (przesaczenie z pred-
koscig 1 ml/min). Na tak przygotowang kolumienke
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nanoszono 1 ml surowicy krwi ludzkiej zawieraja-
cej 0.1 mg badanej substanciji i przesaczono z pred-
koscig 1 ml/min. Nastepnie kolumne przemyto 1 ml
5 % roztworu wodnego metanolu i o0suszono w proz-
ni uzywajac pompy wodnej. Desorbcje badanych
zwigzkdw przeprowadzono przemywajac kolumien-
ke 1 ml metanolu. Otrzymany ekstrakt odparowano
do sucha i przed badaniem chromatograficznym
ponownie rozpuszczono w 0,1 ml alkoholu etylo-
wego.

Warunki ekstrakcji SPE z uzyciem fazy Bond
Elut LRC Varian.

Podczas nanoszenia rozpuszczalnikéw i bada-
nej préby na kolumienki Bond Elut LRC Varian za-
chowano warstwe cieczy nad adsorbentem. Przed
przystgpieniem do izolacji konieczne jest przepro-
wadzenia kondycjonowania kolumienki, poprzez
naniesienie 2 ml metanolu i jego przesaczenie
z predkoscig 1 ml/min, a nastepnie 2 ml wody (prze-
saczenie z predkoscig 1 ml/min) oraz 1 ml buforu
fosforanowego po pH 6,1. Na tak przygotowana
kolumienke nanoszono 1 ml surowicy krwi ludzkiej
zawierajacej 0,1 mg badanej substancji i sgczono
z predkoscia 1 ml/min. Nastepnie kolumne przemy-
to kolejno 2 ml wody oraz 2 cm 0,1 molowego kwa-
su solnego. Desorbcje badanych zwigzkéw przepro-
wadzono przemywajac kolumienke 1 ml metanolu
z amoniakiem (w stosunku 98:2) z predkoscig 1 ml/
min. Otrzymany ekstrakt odparowano do sucha
i przed badaniem chromatograficznym ponownie roz-
puszczono w 0,1 ml alkoholu etylowego.

Systematyczna analiza toksykologiczna
pochodnych 1,4-dihydropirydyny —
wyznaczenia indeksow retenciji.

Dla celéw przyspieszonej identyfikacji w przypad-
ku ograniczonej mozliwosci laboratoryjnego uzycia
systemu GC/MS wyznaczono indeksy retencji dla
badanych pochodnych. W proponowanych warun-
kach analizy jakosciowej metodg chromatografii
gazowej wyznaczono czasy retencji dla szeregu
n-alkanow (C,,, C,,, C,,, C,,) oraz badanych zwigz-
kéw. Z uzyskanych danych wykre$lono zaleznos¢
Kovats’a [8] log tr = fIn (n x 100), z kt6rej odczyta-
no odpowiednie wartosci indeksow retencji bada-
nych pochodnych (tr — czas retencji, n — ilo$¢ ato-
mow wegla w n — alkanach uzytych do kalibracji).

Wykonanie oznaczenia w materiale
biologicznym (krew).

Materiatem uzytym do badan byty prébki krwi
0s6b leczonych pochodnymi 1,4-dihydropirydyny
w Klinice Nadci$nienia Tetniczego i Choréb Naczyn
AM w Poznaniu, w warunkach terapii monitorowa-
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nej. Prébki krwi bezposrednio po pobraniu zostaty
odwirowane a uzyskane osocze w ilosci 1 cm?® zo-
stato wykorzystane do izolacji odpowiedniej po-
chodnej na kolumienkach ekstrakcyjnych BOND
ELUT firmy Varian, zgodnie z powyzszym przepi-
sem.

WYNIKI | DYSKUSJA

Réwnoczesna analiza jako$ciowa wybranych
pochodnych 1,4-dihydropirydyny moze by¢ prze-
prowadzona metodg chromatografii gazowej z uzy-
ciem kolumny kapilarnej wypetnionej niepolarng
faza SPB-1. W proponowanych warunkach mozna
dokona¢ rozdziatu badanych zwigzkéw bez ko-
niecznosci tworzenia pochodnych (ryc. 1).

Ryc. 1. Rozdziat chromatograficzny badanych pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny metoda GLC.

Fig. 1. Chromatographic separation of examined
1,4-dihydropiridine calcium chanel blockers by GLC
method.

1 — lorazepam (wzorzec wewnetrzny- internal standard),
2 — nifedypina, 3 — isradypina, 4 — felodypina, 5 — nitren-
dypina, 6 — nisoldypina, 7 — niwaldypina, 8 — nimodypina

Wyznaczone parametry indekséw retencji bada-
nych pochodnych metoda Kovats’a pozwalajg na
ich szybka identyfikacje, ktéra ma szczegdlne zna-
czenie w toksykologii klinicznej. Uzyskane warto-
$ci indeksow retenciji (Ir) sa wyraznie zréznicowane
dla siedmiu pochodnych, a ich wartosci przedsta-
wiono w tabeli Il

Podstawa do wykonania analizy ilosciowej roz-
dzielonych zwigzkéw byt wtasciwy rozdziat jakoscio-
wy analizowanego leku i zaproponowanego wzor-
ca wewnetrznego, ktérym byt lorazepam. Metoda
analizy iloéciowej, opartej o zastosowanie wzorca
0 innym czasie retencji okazata sie bardzo doktad-
na. lloéciowa interpretacja zalezno$ci pomiedzy ste-
zeniem oznaczonego skfadnika (c) a stosunkiem
(R) powierzchni piku substancji oznaczonej do po-
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wierzchni piku wzorca wewnetrznego (R=f(c)) cha-
rakteryzuje sie duza powtarzalno$cig. Ocena prze-
biegu liniowej zalezno$ci zakresu kalibracji bada-
nych pochodnych (75-200 pg/ml) (tabela 1) spet-
nia zalezno$¢ y=ax i charakteryzuje sie wysokim
wspotczynnikiem korelaciji.

Tab. Il. Logarytmy czasow retencji i indeksy retencji wy-
znaczone dla badanych pochodnych 1,4-dihydropiry-
dyny oraz weglowodoréw kalibrujgcych.

Tab. II. Logarithms of retention times and retention indexes
of examined 1,4-dihydropiridine calcium chanel blockers
and hydrocarbons calibrators.

Nazwa Logarytm czasu | Indeks retencji RI
zwigzku retencji Retention Index
Examined Logarithms of re

compound tention time

Nifedypina 0,932 2536,74
Isradypina 0,969 2578,89
Felodypina | 1,000 2611,89
Nitrendypina | 1,043 2659,11
Nisoldypina | 1,060 2679,00
Niwaldypina | 1,106 2729,22
Nimodypina | 1,206 2840,44
Hexadekan | 0,072 -

Oktadekan | 0,227 -

Eikozan 0,408 -

Deikozan 0,600 -

Najlepsze wyniki rozdziatu uzyskano przy zasto-
sowaniu wysokosprawnej chromatografii cieczowej,
stosujgc gradientowg zmiane fazy rozwijajace;j,
zgodnie z proponowanym schematem i uzytym sys-
temem detekcji UV A = 240 nm, uzyskano réwno-
czesny rozdziat wszystkich badanych zwiazkow
(ryc. 2).

Przeprowadzona analiza ilo$ciowa i ustalony
zakres kalibracji (10-100 pg/ml) wskazuje na wyzsza
oznaczalno$¢ badanych zwigzkéw w przypadku
uzycia chromatografii cieczowej. Porownawcza oce-
ne statystyczna powtarzalno$ci oznaczen badanych
zwigzkdw w kalibrowanych zakresach stezen, z uzy-
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ciem obu metod (GLC i HPLC) przedstawiono
w tabeli Il

Ryc. 2. Rozdziat chromatograficzny (HPLC) badanych
pochodnych 1,4-dihydropirydyny.

Fig. 2. Chromatographic separation (HPLC) of examined
1,4-dihydropiridine calcium channel blockers.

1 — amlodypina, 2 — nikardypina, 3 — nifedypina, 4 — isra-
dypina, 5 — nimodypina, 6 — nisoldypina, 7 — niwaldypi-
na, 8 — felodypina.

Wskazanie detektora

Detector's
readout

Czas [min]

Time

Uzyskane zaleznosci wskazujg, ze procentowe
wzgledne odchylenie standardowe (Sr) dla ozna-
czen badanych pochodnych metodg HPLC wyka-
zuje nizsze wartosci anizeli dla metody GLC. War-
toS¢ Sr dla oznaczen badanych pochodnych nie
przekracza wartosci 10% i miesci sie w normie ak-
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ceptacji przyjetej dla rutynowych metod instrumen-
talnych. W ocenie poréwnawczej osiagéw detekc;ji
opracowanych metod nie bez znaczenia jest war-
to$¢ progowej oznaczalnosci badanych zwiazkéw,
ktdra jest zdecydowanie wyzsza dla metody HPLC
(okoto 12 ng/20 pl; 0,625 pg/ml) niz dla GLC (okoto
12 pug/1 ul; 12,5 pg/ml).

Przeprowadzone badania odzysku pochodnych
1,4-dihydropirydyny z obcigzonego osocza krwi
ludzkiej, z zastosowaniem statych faz adsorbcyjnych
(tabela Il.), wykazaty zdecydowanie wyzsze warto-
$ci wyktadnikow izolacji anizeli przy zastosowaniu
metody klasycznej ekstrakcji typu ciecz/ciecz. Uzy-
cie standardowych dla zasad warunkow izolacji
(PH=12,3 chloroform/eter), wskazuje na zréznico-
wane efekty odzysku w przedziatach 7,6-60,9% dla
ekstrakcji chloroformem oraz 0,7-4,5% dla ekstrak-
cji eterem. Zastosowanie statych faz ekstrakcyjnych
(Abselut Nexus firmy Varian, Strata C 18 E Pheno-
menex, BOND ELUT LRC firmy Varian), a w szcze-
golnosci BOND ELUT LRC, zapewnia szybki i efek-
tywny proces izolacji, ktéry w praktyce sprowadza
sie do czterostopniowego postepowania: kondycjo-
nowanie kolumienki, adsorbcji analitu z osocza, ptu-
kania i desorbcji. Najmniej zréznicowane parametry
odzysku w zakresie 47,8% (nisoldypina) do 87,2%
(felodypina) uzyskano przy zastosowaniu fazy BOND
ELUT LRC. Przydatno$¢ metody HPLC uznanej za
bardziej precyzyjna, sprawdzono podczas rutynowej
analizy nitrendypiny w probkach krwi os6b podda-
nych monitorowane;j terapii choroby nadci$nienio-
wej w warunkach polipragmazji lekowej. Proces izo-
lacji badanych zwigzkéw z osocza krwi przeprowa-
dzono w warunkach rutynowej analizy toksykologicz-
nej z uzyciem fazy statej BOND ELUT LRC.

Tab. lll. Parametry statystyczne zakresow kalibraciji oraz wydajnos$¢ ekstrakcii (procent) R - wspétczynnik korelacii, Sr

— procentowe odchylenie standardowe.

Tab. lll. Statistic parameters of calibration range and extraction recovery (percentage) R-correlation coefficient, Sr — standard

deviation.
Badany Parametry statystyczne zakreséw kalibracji Srednia wydajno$é ekstrakcji (%) n=3
zwigzek Statistic parameters of calibration range Mean recovery of extraction n=3
Examined
compound Metoda GLC Metoda HPLC Ekstrakcja | Ekstrakcja| ABSELUT | Strata | BOND
GLC method HPLC method klasyczna | klasyczna | NEXUS C18E | LRC
Classic Classic VARIAN Pheno | VARIAN
R g = s[100 R g= s[100 | extraction | extraction menex
X X pH=12 |pH =12
CHCI, ETER
FELODYPINA | 0,9971 9,74 0,9999 3,35 46,6 4,3 29,1 99,6 87,2
AMLODYPINA | - - 0,9998 2,36 7,6 0,7 30,3 24,7 55,5
NISOLDYPINA | 0,9749 2,48 0,9999 714 441 3,6 27,2 67,0 47,8
NIKARDYPINA | - - 0,9999 2,42 12,1 2,1 22,2 69,0 65,8
NIMODYPINA | 0,9977 4,83 0,9997 4,09 39,0 4,2 39,1 81,9 62,4
ISRADYPINA 0,9833 6,10 0,9998 1,32 55,3 4,5 39,6 83,9 65,5
NIFEDYPINA 0,9836 4,34 0,9979 4,28 60,9 2,1 45,7 82,9 61,2
NIWALDYPINA | 0,9707 2,14 0,9997 4,69 49,6 2,8 26,1 73,8 78,7
NITRENDYPINA | 0,9947 2,36 0,9954 4,72 26,8 24 30,9 58,6 69,6
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Uzyskane wyniki badan (tabela 1V) wskazujg na
szerokie mozliwos$ci oznaczania badanych pochod-
nych, w zakresie poziomow terapeutycznych (tera-
pia monitorowana), odbiegajacych znaczaco od
najczesciej spotykanych w toksykologii sgdowe;j
wyzszych zakresOw poziomoéw toksycznych czy
$miertelnych.

Tab. IV. Wyniki analizy wybranych brokeréw kanatu wap-
niowego ich zakresy stezen we krwi.

Tab. IV. Analytical results of selected calcium channel
blockers and their concentration range in blood.

Badany Podany Leki Poziom

przypadek broker kanatu wspoma- blokeru

Examined wapniowego gajace kanatu

case Administered Adjuvant wapniowego
calcium drugs Level of
channel blocker
blocker channel

(mg/dL)

MK. 1.56 Q0 | NITRENDYPINA ENARENAL 7.61
2x 20 mg

M.G. .47 " | NITRENDYPINA ATENOLOL 5.68
2x20 mg

PM. 1.63 @ NITRENDYPINA INDAPEN 5.41
2x20 mg

D.W. .48 7 | NITRENDYPINA ATENOLOL 5.15
2x20 mg

DJ. 156 Q NITRENDYPINA SECTRAL 417
2x20 mg

DA. 1.48 © NITRENDYPINA INDAPEN 2.56
2x20 mg

WB. .48 Q NITRENDYPINA DOVAX 2.39
2x20 mg

SA. I.42 NITRENDYPINA INDAPEN 2.29
2x20 mg

B.P 1.52 NITRENDYPINA 2.49
2x20 mg

B.L. .52 NITRENDYPINA 2.05
2x10mg

LZ. .58 7 AMLODYPINA 1.05
2x5mg

AG. .55 ¢ | AMLODYPINA 217
2x10 mg

Opracowana metoda umozliwia réwnoczesng
analize wybranych pochodnych 1,4-dihydropirydy-
ny w uktadzie monoterapii, jak réwniez w czesto
stosowanych ztozonych uktadach terapeutycznych
polipragmaz;ji.
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WNIOSKI:

— Szerokie stosowanie lekéw z grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny wymaga odpowied-
nich metod analitycznych, przydatnych w mo-
nitorowanej terapii oraz w diagnostyce che-
micznej zatru¢ w toksykologii klinicznej i sa-
dowe;j.

- Réwnoczesna analize jako$ciowo-ilosciowa
wybranych pochodnych 1,4-dihydropirydyny,
obok innych lekéw stosowanych w terapii
schorzen uktadu krgzenia w materiale biolo-
gicznym (krew), mozna dokonac¢ przy uzyciu
metod chromatografii gazowej (GLC) oraz
wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j
(HPLC).

— Ocena poréwnawcza walidacyjnych parame-
tréw kalibracyjnych (specyficzno$é, doktad-
nos¢, czutos$¢ i precyzja) wyrdznia metode
HPLC, jako bardziej przydatng w analizie po-
chodnych 1,4-dihydropirydyny w materiale
biologicznym.

— Efektywne parametry izolacji (wydajnosc, czy-
sto$¢ ekstraktow, szybkos¢ wykonania) ba-
danych zwiazkéw wskazujg na preferencyj-
ne uzycie statych faz ekstrakcyjnych (Abse-
lut Nexus, Strata C 18 E, BOND ELUT LRC)
w poréwnaniu z klasyczng metoda ekstrakcji
typu ciecz/ciecz.

— Opracowana metoda analizy jako$ciowo-ilo-
$ciowej wybranych pochodnych 1,4-dihydro-
pirydyny moze by¢ przydatna w rutynowej
diagnostyce materiatu dowodowego (posta-
cie farmaceutyczne leku), terapii monitorowa-
nej poziomu leku, jak réwniez w typowych
przypadkach zatru¢ diagnozowanych w labo-
ratoriach toksykologii klinicznej i sadowe;.
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