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Abstrakt

Elektrochemické chovani benzodiazepini (diazepam, nordiazepam, bromazepam a
alprazolam) bylo studovdno pomoci cyklické voltametrie na meniskem modifikované stiibrné pevné
amalgdmové elektrodé. Cyklickd voltametrie byla pouzita k objasnéni reverzibility, difuzné
adsorp¢nich jevl, mechanismu redukce a kinetiky reakce.
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Uvod

Benzodiazepiny (BDZ) patii mezi nejvice pouZivand i zneuZivana psychofarmaka [1].
BDZ zesiluji ptisobeni hlavniho neurotransmiteru kyseliny y-aminomdéselné a vyvolavaji tak
hypnotické, sedativni a antikonvulzivni G¢inky. Tato 1éCiva se bézné predepisuji pacientim
trpicim kfeCemi, uzkosti, strachem a nespavosti [2]. BDZ muzeme rozd¢lit dle doby ptisobeni
do tif kategorii: kratce, sttedn¢ a dlouhodobé¢ piisobici. Stfedné a kriatkodobé ptsobici BDZ se
pouzivaji pti 1é¢bé nespavosti, naopak dlouhodobé plisobici se piedepisuji pii 1€cbé tzkosti
[3]. BDZ se nejcastéji podavaji perordlni cestou, kdy maximdlni hodnota plazmatické
koncentrace je dosazena do jedné hodiny. Diky lipofilni povaze dokdZou prochdzet
hematoencefalickou bariérou, ktera jinak omezuje transport latek mezi mozkovou tkéni a krvi.
BDZ maji schopnost akumulace, kdy po priichodu hematoencefalickou membranou se
ukladaji v tukové tkani [4]. BDZ jsou metabolizovany pomoci mikrozomélniho
cytochromového systému P450 a konjungace s glukuronovou kyselinou. Béhem metabolické
transformace dochdzi k mikrosomdlni oxidaci, N-dealkylaci, alifatické hydroxalaci a
konjungaci s kyselinou glukuronovou na produkt vylouceny moc¢i. Spole€nym rysem vétSiny
BDZ je tvorba aktivnich metaboliti pfi biotransformaci. Naptiklad diazepam je pomoci
demethylace pfeménén na nordiazepam, ktery se dale hydroxyluje na oxazepam [5]. Pfi 1écbe
pomoci BDZ se mohou vyskytovat rizné nezddouci vedlejsi ucinky, jako apatie, porucha
koordinace a anterogradni amnézie. Velmi nebezpe¢nou kombinaci piedstavuje spojeni BDZ
s alkoholem, kdy miZe dojit krespiracnimu udtlumu [6]. Struktura BDZ je tvofena
benzenovym jadrem spojenym s diazepinovym kruhem. Na diazepinovém kruhu je pfitomna
azomethinov4 funkéni skupina, kterd snadno podléhd elektrochemické redukci [7]. Pfitomnost
této funkcéni skupiny umoznuje pouzit rizné elektrochemické metody, napt. cyklickou
voltametrii (CV). Mezi nejpouZzivanéjs$i pracovni elektrody pii studiu BDZ patii uhlikova
pastové elektroda a elektroda na bdzi tuhého amalgdmu smaceného v kapalné rtuti [8,9]. Mezi
vyhody m-AgSAE patii jeji minimélni toxicita, robustnost, Zivotnost, Sitka potencidlového
okna a snadnd manipulace [10].
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Obrazek 1. Chemicka struktura BDZ. Diazepam (DZ), nordiazepam (NDZ),
bromazepam (BZ) a alprazolam (ALZ).

Material a metody

K voltametrickému méfeni byla pouZita sestava Eco-Tribo Polarograf se softwarem
PolarPro verze 1.0, firmy Polaro-Sensors (Praha, Ceskd republika). Méfen{ byla provadéna ve
tifelektrodovém systému, tvofenym referentni argentchloridovou elektrodou (3 mol L™ KCI)
typu RAE 113, pomocnou platinovou elektrodou - pliSek typu PPE (Monokrystal, Turnov) a
jako pracovni elektroda byla pouzita m-AgSAE vyrobena firmou Polaro-Sensors. Piistroj pH
metr Orion Star A211 slouzil k pfipravé pufri o presném pH. K ptipravé vodnych roztoka
byla pouzita destilovand voda (Demiwa 10 Rosa). Studovanymi latkami byly standardy DZ a
NDZ (Sigma Aldrich, Ceskd republika) a BZ, ALZ (KRKA, Ceskd republika) ve formé
komerén& dostupnych 1é¢iv. Zasobni roztoky BDZ (1.10~ mol L") byly pfipraveny
rozpusténim vhodného mnoZstvi BDZ v methanolu (Mach Chemical, Ceskd Republika).
Takto pfipravené roztoky byly michdny po dobu 10 minut a nasledné vloZzeny do ultrazvukové
lazn¢ na stejn¢ dlouho dobu. Zasobni roztoky byly uchovany ve sklenéné nadobé¢ v chladu a
temnu. Brittoniiv-Robinsontiv pufr (BR), citratovy pufr (CP), fosfatovy pufr (FP) a 0,1 mol
L' NaOH byly pouzity jako zékladni elektrolyty. 0,2 mol L' KCl byl pouzit k
elektrochemické regeneraci m-AgSAE. Cyklické voltamogramy BDZ byly naméfeny
v optimalnim prosttedi pti riznych rychlostech skenu: 50, 100, 250 a 500 mV/s.

Vysledky a diskuze

Elektrochemické chovani BDZ bylo zkoumano pomoci CV v optimdlnim prostiedi na
m-AgSAE, kde studované latky poskytovaly jeden voltametricky signdl (Obrazek 1A).
Pfitomnost jednoho piku v cyklickém voltamogramu poukazuje na ireverzibilni d¢j. Posun
potencidlu piku smérem k negativnéjSim hodnotdm se vzristajici skenovaci rychlosti
potvrzuje tento poznatek (Obrazek 2B). Optimalni prostiedi pro stanoveni BDZ byla zjiSténa
jiz dtive: DZ (0,1 mol L™' NaOH), NDZ (10,2), BZ (BR 2) a ALZ (FP 11)
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Obrazek 2. Cyklicky voltamogram BDZ (A) v = 50 mV/s, (B) NDZ v = 50, 100, 250, 500
l'IlV/S, CBDZ) = 1.10_4 mol L_l.
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Ze zavislosti logaritmu proudové intenzity BDZ na logaritmu skenovaci rychlosti 1ze
zjistit fidici d&j (Tabulka 1). Je-li smérnice této zavislosti blizka hodnoté¢ 0,5 jde o difuzné
kontrolovany dé&j. Pokud je hodnota smérnice v intervalu 0,5-1, pak jde o difuzni d&j s rizné
velkym vlivem adsorpce.

Tabulka 1. Difuzni, adsorp¢ni d¢;.

BDZ Rovnice R
Dz log (I [nA]) =0,5013 . log (v[mV/s]) + 1,875 0,9943

NDZ log (I [nA]) =0,5649 . log (v[mV/s]) + 1,448 0,9988
BZ log (I [nA]) =0,4656 . log (v[mV/s]) + 1,368 0,9851
ALZ log (I [nA]) =0,5187 . log (v[mV/s]) + 1,513 0,9957

Ze zavislosti potencidlu piku na pH v BR pufru (Tabulka 2) Ize zjistit pocet elektronti a
protont. Z po¢tu vyménénych ¢éstic 1ze navrhnout mechanismus reakce. Hodnota smérnice
piimky (NDZ) je mensi neZ teoretickd hodnota 59 mV, coZ naznacuje redukci za pouZiti dvou
elektront a jednoho protonu, kterd vede ke vzniku radikél aniontu. Smérnice hodnot ostatnich
rovnic se pohybuji okolo 59 mV a vypovidaji o redukci pomoci dvou elektroni a dvou
protonti. Jelikoz na cyklickém voltamogramu je viditelny jeden pik Ize usoudit, Ze redukce
probihd v jednom kroku. Redukce funk¢ni skupiny pomoci dvou elektront a dvou protont je
v souladu s literaturou [9] (Obrazek 3).

Tabulka 2. Zavislost potencidlu na pH v BR pufru.

BDZ

Rovnice

R

Dz
NDZ
BZ
ALZ

E (mV) =-50,109.pH — 585,23 0,9963
E (mV) =-47,273.pH - 640,91 0,9988
E (mV) =-64,001.pH - 179,26 0,9986
E (mV) =-51,177.pH — 493,61 0,9987
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Obrazek 3. Navrhovany mechanismus redukce (NDZ).

Pro popis kinetiky déje byla vynesena zavislost potencidlu piku na logaritmu rychlosti
posunu potencidlu (v). Hodnota smérnice této zavislosti je rovna vyrazu (RT/anF).log v.
Koeficient pfenosu ndboje o vypocteny z rovnice popisuje rychlost reakce, kterd klesa se
zvySujicim se a koeficientem (Tabulka 3).

Tabulka 3. Zavislost potencidlu piku na log v.
BDZ Smérnice an R
Dz -0,0641 04 0,8476
NDZ -0,0412 0,62 0,9136
BzZ -0,0321 0,8 0,9147
ALZ -0,0375 0,67 0,9921




Zavér

Cyklicka voltametrie byla pouzita ke studiu elektrochemického chovani BDZ.
Z posunu potencidlu piku BDZ s rostouci skenovaci rychlosti a pfitomnosti pouze jednoho
voltametrického piku lze usoudit, Ze probihajici redukce je ireverzibilni. Bylo zjiSténo, Ze pii
elektrodovém d¢&ji se uplatiuje difuze srizné velkym vlivem adsorpce. K redukci
azomethinové funk¢ni skupiny dochdzi pomoci dvou elektronti a dvou protont. Byl vypocten
koeficient a popisujici rychlost pfenosu ndboje pti redukci.
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Abstract

Electrochemical behaviour of benzodiazepines (diazepam, nordiazepam, bromazepam and alprazolam)
was studied by the help of cyclic voltammetry at meniscus modified silver solid amalgam electrode.
Cyclic voltammetry was used for clarification of reversibility, diffusion-adsorption effect, mechanism
of reduction and kinetics of reaction.



