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Tento referat sa zaobera zakladnymi charakteristikami ddlezitej biologicky aktivnej latky — diazepamu (DZP) — so
zhrnutim voltampérometrickych metéd na jeho stanovenie v réznych vzorkach. Tento 1,4-benzodiazepinovy derivat sa
pouziva pri lieCbe uzkosti spojenej s psychiatrickymi ochoreniami (napr. schizofréniou). Vzhl'adom na rastci pocet
forenznych pripadov stvisiacich s predavkovanim DZP (Casto v kombinacii s alkoholom) je vyvoj rychlych a spolahlivych
analytickych metod pre jeho detekciu a stanovenie vo farmaceutickych vzorkach a alkoholickych napojoch délezitym
cielom analytikov. V tomto prehl'adnom referate je stru¢ne uvedeny sthrn voltampérometrickych metdd na stanovenie

DZP v r6znych vzorkach.
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1. Uvod

Diazepam (DZP) je lieCivo z triedy benzodiazepinov,
ktoré sa pouziva na liecbu roznych symptomov a ochoreni.
Dostupnost’, nizka cena, spolahliva ucinnost’ a rychlost
nastupu ucinku tejto psychotropnej drogy postupne predur-
¢ili, ze sa DZP stal jednym z najpredpisovanejSich liekov
v historii Pudstva'. Kombinacia DZP s ingmi psychoaktiv-
nymi latkami alebo jeho nesprdvne uZivanie moéze vSak
viest’ k fyzickej alebo psychickej zavislosti. Zname seda-
tivne ucinky a pouzivanie DZP ma na svedomi rastici
pocet forenznych pripadov a mdze byt aj zdrojom falSova-
nia lickov?. Sti¢asna doba sa vyznaGuje narastajicou spo-
trebou liekov, ktora vedie k Sireniu falSovanych a nekvalit-
nych lickov’. Tie Gastokrat neobsahujii aktivne zloZky,
ktoré by mali obsahovat’, a mézu tak predstavovat’ prob-
Iém pre zdravie ¢loveka. Osobitnym pripadom je aj DZP,
u ktorého je potrebna véicsia ostrazitost ohladom kvality
a bezpecnosti lieCiv. Z uvedeného dovodu je v poslednych
rokoch u chemikov vysoky dopyt po vyvoji a vyuziti no-
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vych a progresivnych analytickych metdéd pre detekciu
a stanovenie DZP a inych vyznamnych biologicky aktiv-
nych (a¢innych) latok vo farmaceutickych preparatoch®.
Elektroanalytické metody st alternativou k rutinnym ana-
Iytickym metddam na kontrolu kvality lieciv a kvantitativ-
ne stanovenie ucinnych latok vo farmaceutickych vzor-
kach>®. Ich vyhodami su rychlost a dostatoéna citlivost’,
pricom atraktivnym a praktickym benefitom je moznost
prenosnosti pristrojového vybavenia, ktoré¢ umoznuje ana-
lyzy priamo na mieste potreby. V tomto prehl'adnom refe-
rate st zhrnuté najvyznamnejsie vlastnosti DZP a spdsoby
jeho uzivania a negativnych U¢inkov na zdravie ¢loveka.
Druha cast’ referatu si kladie za ciel’ poskytnat’ Citatel'ovi
struény prehl'ad moZznosti voltampérometrického stanove-
nia DZP v rozli¢nych vzorkach.

2. Zakladna charakteristika diazepamu
a klinicka farmakologia

Diazepam (DZP) s chemickym nazvom 7-chlor-1-
-metyl-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepén-2-6n (podla IUPAC
terminologie) patri do skupiny 1,4-benzodiazepinovych
derivatov s nizkou molekulovou hmotnostou (M, =
284.,7). Je to jeden z najcastejSie predpisovanych benzo-
diazepinov, ktory sa bezne pouziva na liecbu celé¢ho radu
symptomov, vratane zmiernenia alebo odstranenia uzkosti,
strachu, pri epileptickych kif¢och, poruchich spanku
a znizeni napédtia svalovych ki€ov. Tato bezfarebna az
svetlozlta krystalicka zlicenina bez zapachu ma teplotu
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topenia na urovni 131,5-134,5 °C. V liekopisoch sa uva-
dza, ze DZP je malo rozpustny vo vode a dobre rozpustny
v organickych rozpustadlach ako etanol, metanol, chloro-
form alebo aceton’. DZP je zarovei genericky nazov prvej
zliCeniny Valium, ktora bola pripravena v roku 1959.
Vdaka rychlosti nastupu uc¢inku, spolahlivej uc¢innosti,
Sirokému terapeutickému pouzitiu, dostupnosti a nizkej
cene sa stal jednym z najpredavanejsich liekov v historii.
Napriek jeho vedlajsim ucinkom, ako napriklad riziko
vzniku zavislosti, zneuzivanie, strata paméti, abstinenc¢né
priznaky az smrt’, patri stdle medzi najpopularnejSie ben-
zodiazepiny vo farmaceutickej praxi®.

DZP je psychotropna latka, ktord dokdZze zmenit stav
mysle. Mechanizmus pdsobenia DZP je zaloZeny na zosil-
nujucom ucinku inhibiéného neurotransmiteru kyseliny
gama-aminomaslovej (GABA) $pecifickym naviazanim na
benzodiazepinové receptory v mozgu. Terapeuticky sa
vyuZziva ako anxiolytikum (liek proti uzkosti), sedativum,
antikonvulzivum (kontrolovanie kf¢ov) pri epilepsii, hyp-
notikum a centrdlne poOsobi ako svalovy relaxant
(myorelaxaéné uginky)". Po¢as metabolizmu tohto liegiva
dochadza v organizme k nasledovnym dejom'®:

Absorpcia — po peroralnom uziti sa rychlo a uplne
absorbuje z gastrointestindlneho traktu (> 90 % DZP),
priCom maximalne koncentra¢né hladiny DZP v plazme sa
pohybujii v rozmedzi 30-90 min po perordlnom podani,
30-60 min od intramuskuldrnej injekcie, 10—45 min po
rektalnom podani a menej ako 5 mintat po vnatrozilovom
pouZziti.

Distribucia — DZP a jeho metabolity sa viazu na plaz-
matické bielkoviny (najviac zastipené zlozky krvnej plaz-
my), ktoré prechadzaju krvou a mozgom a cez cievy pla-
centy sa dokazu dostat’ az k babétku, a taktiez do mater-
ského mlieka.
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Obr. 1. Metabolicka draha DZP v Pudskom tele'!
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Metabolizmus — DZP je primarne metabolizovany
pecenovymi enzymami na tri hlavné metabolity (obr. 1) —
nordazepam, temazepam a oxazepam''. DZP je
N-demetylovany prostrednictvom CYP3A4 a CYP2CI19
na aktivny metabolit nordazepam, ktory je hydroxylovany
prostrednictvom CYP3A4 na oxazepam. Ddsledkom pdso-
benia enzymov CYP3AS a CYP3A4 vznikd z DZP te-
mazepam. Nordazepam a temazepam sa v d’alSom kroku
metabolizuju na oxazepam.

Eliminacia — DZP je metabolizovany predovsetkym
v pe€eni prostrednictvom CYP3A4 a jeho metabolity sa
vylucujli mo€om. Eliminicia prebieha redistribiciou do
svalov a tukovych tkaniv po absorpcii.

Dizka posobenia DZP v tele je ovplyvnena viacerymi
faktormi ako napriklad BMI (index telesnej hmotnosti),
vek (pol¢as rozpadu DZP je 18 h udeti a 20 h u dospe-
Iych), spravne fungovanie pecene (elimindcia DZP u l'udi
s problémami pecene je 2—5krat dlhsia ako u I'udi so zdra-
vym fungovanim pecene), uzivanie a jeho frekvencia
(mnozstvo dennej davky a casovy interval uzivania DZP)
a uzivanie inych liekov (organizmus moéZze uprednostnit’
metabolizmus iného licku ako DZP, ¢o spdsobi neskorsi
metabolizmus v pe&eni)'Z.

NajbeznejSou a najspolahlivejSou metddou zistenia
pritomnosti DZP je skriningové vysetrenie mocu. Medzi
d’alSie metody patria vlasové, slinné a krvné testy. Test na
pritomnost DZP v moc¢i méze byt pozitivny od 1 do 6
tyzdnov po peroralnom podani. V krvnej plazme moze byt’
DZP detegovany pocas najblizSich 48 h po posledne;j
davke, v slinach je mozné zachytit’ jeho pritomnost
v ramci 1-10 dni po jeho uziti. DZP a jeho metabolity sa
mozu ukladat’ vo vlasoch a zostavat’ v nich pomerne dlhé
obdobie. Analyzou vzoriek vlasov je mozné detegovat
stopové mnoZstva DZP za poslednych 90 dni'.
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3. UzZivanie diazepamu a jeho neZiaduce tucinky

Sposoby expozicie DZP do tela zahihaju peroralne,
intramuskularne, intravendzne, intranazalne a rektalne
podéavanie. DZP sa preddva vo viacerych liekovych for-
mach v zavislosti od spésobu uZivania a indikacie. Najcas-
tejSie sa uziva peroralne vo forme tabliet a kapsul, ktoré st
dostupné v réznych davkach (2 mg, 5 mg a 10 mg). Na
rychlu ulavu od uzkosti alebo ki¢ov sa da aplikovat’ pria-
mo do zily alebo svalov vo forme injekéné¢ho roztoku.
Pouziva sa aj vo forme rektalnych Capikov, roéznych sus-
penzii a gélov. U novorodencov sa uzivanie DZP neodpo-
rica, az kym sa Uplne nevyvinie pefefiovd metabolicka
drdha. To sa dosiahne priblizne v Siestom mesiaci dietata
(davka sa pocita na zaklade mg kg’l) (cit."?).

Niektoré Studie opisuji zvySené riziko vrodenych
a vyvojovych abnormalit vzniknutych uzivanim benzodia-
zepinovych lieiv podas tehotenstva'*'>. U narodenych
deti sa uzivanie DZP prejavilo v podobe vrodenych chyb,
ako st napriklad svalové stuhnutost’ az deformacie konca-
tin. Dal$im rizikom je nedostatoény vyvoj plodu, nizka
porodna hmotnost' a zvySenie rizika potratu. Uzivanie
DZP sa prejavuje aj inymi neziadicimi G¢inkami, ako je
ospalost’, nepokoj a t'azkosti s dychanim. Pocas dojcenia
sa uzivanie neodporuca, pretoze DZP prechadza do mater-
ského mlieka. Znizenie poctu tehotenstiev sa preukazal
upotkanov a mys$i pri uzivani vysokych davok DZP.
U l'udi sa takéto §tidie zatial’ nepreukazali'”.

Zavazné a smrtel'né udalosti v suvislosti s DZP s
dosledkom kombinacie jeho uzivania stcasne s inou dro-
gou, ako je napriklad alkohol alebo psychoaktivne latky —
opiaty. Dlhodobé kombinovanie tychto latok vedie v naj-
horsich pripadoch k zachvatom, zastaveniu dychania, ko-
me az k smrti. Castejsie viak dochadza k nastupu miernej-
$ich neziaducich G€¢inkov z chronického uZivania samotné-
ho DZP ako napriklad Gnava, zavraty, zmétenost, depresia
a strata pamati. Zavislost, tolerancia a odvykanie je spoje-
né s dlhodobym uzivanim, pricom DZP vykazuje niZSie
riziko vzniku zavislosti ako iné benzodiazepiny. Napriek
tomu je potrebné dodrziavat’ predpisané mnozstva davko-
vania a pacienti musia byt vopred upozorneni, aby pocas
liecby neuzivali DZP sucasne sinymi liekmi tlmiacimi
centralny nervovy systém (CNS) alebo pitim alkoholu.
Predpisana davka DZP (od 2 mg do 50 mg) zavisi od indi-
kacie a mala by byt individualne posudena v sulade s po-
kynmi odborného lekara. Trvanie liecby by malo byt ¢o
najkrat3ie a nemalo by trvat’ viac ako 4 tyzdne®.

4. Elektroanalytické metody na stanovenie
diazepamu

DZP patri medzi najrozsirenejSie farmakologické
latky pri zdravotnej starostlivosti pacientov. Na druhej
strane vznika v stucasnosti vel’ky problém s jeho zneuziva-
nim a zavislostou. DZP sa podiel’a na rasticom pocte pre-
davkovani a forenznych pripadov, ako je jazda pod vply-
vom drog, znasilnenia, lipeze a samovrazdy. Riziko zneu-
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zivania tohto lieCiva je spdsobené jeho nizkou cenou
a dostupnostou na ¢iernom trhu. Kombinacia uzivania
DZP s pitim alkoholu ma nepriaznivé Uc¢inky na CNS,
zvysuje sa sedativny ucinok a rychlost’ vstrebavania, o sa
prejavi halucindciami, stratou pamiti, stratou vedomia
a v najhorSom pripade az smrtou'’. Tieto vlastnosti DZP
su zname a Castokrat zneuzivané pri trestnych cinoch.
Z tychto dovodov je vysoky zaujem spolo¢nosti, forenz-
nych vySetrovatelov a analytickych chemikov o vyvoj
a vyuzitie novych a progresivnych analytickych metod pre
spol'ahlivl detekciu a stanovenie DZP vo farmaceutickych
pripravkoch, biologickych vzorkich, ale aj v nealko-
holickych a alkoholickych napojoch. Tieto metddy by
mali spifiat’ poziadavky dostatoénej citlivosti a selektivity
stanovenia DZP. NajbeznejSie analytické metody na sta-
novenie DZP su plynova alebo kvapalinova chromatogra-
fia s hmotnostnou spektrometriou (GC-MS'’, HPLC-
MS'®), ale aj spektrofotometria'® a kapilarna elektroforé-
za®. Tieto metddy vyzaduju Gastokrat naroéné experimen-
talne podmienky ako predkoncentracia, extrakcia, sofisti-
kované a cenovo nakladné pristroje, kvalifikovany perso-
nal, vel'ké mnozstvo (organickych) rozpustadiel, ¢inidiel
a vzoriek, ¢o nie je vzdy v sulade s konceptom zelenej
analytickej chémie. Elektroanalytické metédy st vhodné
na kontrolu kvality lieciv, kvantitativne stanovenie Ui€innej
latky a Stadie pritomnosti nelistdt vo farmaceutickych
pripravkoch. Vdaka nizkym nékladom, prenosnym pri-
strojovym vybavenim a uzivatel'skou privetivost'ou pred-
stavuju slubnu alternativu k rutinnym analytickym me-
todam na stanovenie DZP. Ponukaji zarovenn moznosti
rychleho a citlivého stanovenia velkého mnoZstva lie€iv
aich metabolitov v biologickych vzorkach (moc, krv),
Zastokrat bez komplikovanej Gpravy vzorky*'?:. Tieto
vlastnosti by mohli jednoducho a efektivne pomoct’ policii
alebo forenznym vySetrovatelom pri praci priamo na
mieste ¢inu. V pripade potenciometrie bolo publikovanych
niekol’ko prac vyuZzivajlcich idnovo-selektivne elektrody
(zalozené napr. na polyvinylchloridovych membranach
dopovanych idénovymi péarovymi komplexmi DZP
s tetrafenylboratom alebo kyselinou fosfowolframovou®)
na spolahlivé stanovenie DZP vo farmaceutickych pri-
pravkoch® 7.

Benzodiazepiny sa vyznacuju elektrochemickou akti-
vitou vd’aka redukovatel'nej azometinovej skupine, ktora
moze byt nahradend aj inymi funkénymi skupinami ako
napriklad nitroskupinami, N-oxidmi alebo karbonylovymi
skupinami. Vd’aka tomu st pomerne l'ahko stanovované
pomocou elektrochemickych technik, napriklad vyuZzitim
polarografie a voltampérometrie. Elektrochemicka aktivita
DZP spotiva v redukcii 4,5-azometinovej skupiny®®. Re-
dukény potencial tejto biologicky aktivnej latky sa pohy-
buje v rozmedzi od -0,6 V (= 0,2 V) do -1,4V (= 0,2 V)
v zévislosti od materialu pracovnej elektrody. Cim je hod-
nota redukéného potencialu DZP zapornejSia, tym je ten-
dencia vicsieho vplyvu intereferencie s vodikom a kysli-
kom. Tento vplyv je mozné eliminovat’ prebublanim ana-
lyzovaného roztoku inertnym plynom (najcastejSie dusi-
kom) pocas niekol’kych mintt. Najpouzivanej$imi elektro-
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chemickymi senzormi na stanovenie DZP vo farmaceutic-
kych, biologickych a potravinarskych vzorkach su ortuto-
va kvapkova elektroda (DME, HMDE)**, meniskom
modifikovand striebornd tuhd amalgdmova elektroda
(m-AgSAE)*', elektroda zo sklovitého uhlika (GCE)**™’,
uhlikova pastova elektroda (CPE)*™* a pentelkova grafi-
tové elektroda (PGE)*** s viacerymi moznostami modifi-
kécie svojho povrchu a iné uhlikové materialy®™¢. Vyvoj
metdody na stanovenie DZP na elektrode pripravenej
technikou sietotlace bol podl'a dostupnych tidajov z ve-
deckych databaz realizovany iba v dvoch pripadoch*’*®.
Tabul’ka I uvadza zdkladné charakteristiky elektroanalytic-
kych metdd primarne urcenych na analyzu farmaceutic-
kych pripravkoy?®3%34363842-4448  Tieto  vzorky st
s obl'ubou preferované aj vzhl'adom na nizsie poziadavky
na citlivost’ a selektivitu stanovenia. V niektorych pripa-
doch bolo jednym z hlavnych cielov autorov spolahlivo
detegovat’ DZP v biologickych vzorkach (mo¢, sérum,
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plazma)*'»2374%  ktoré su relevantné forenznym pripa-
dom. DZP moze byt vzhl'adom na jeho sedativny Gcinok
pachatel'mi priddvany potencidlnym obetiam do alkoholic-
kych a nealkoholickych napojov. Niektoré prace sa v tejto
stivislosti zaoberajii  voltampérometrickym stanovenim
DZP v roznych napojoch®**%47 Vo vietkych pripadoch
bola na kvantitativne stanovenie DZP pouzita §tvorcovo-
vlnova voltampérometria (SWV) a diferenc¢na pulzova
voltampérometria (DPV), ktorym cCastokrat predchadzalo
nahromadenie (depozicia) DZP na povrchu pracovnej
elektrody s cielom zvysit’ citlivost’ stanovenia, resp. znizit’
medzu detekcie (LOD) (cit.3%33364347)

Rahimi-Nasrabadi a spol. pouzili elektrédu zo sklovi-
ttho uhlika  modifikovani  i6novou  kvapalinou
s nanokompozitom na baze fulerénu-funkcionalizovanych
uhlikovych nanortirok (C60-CNT/IL/GCE) na stanovenie
DZP vo vzorkach farmaceutickych tabliet, krvného séra
a mocu. Experimenty uskutocnené pomocou DPV vo fos-

Tabulka I
Prehl'ad voltampérometrickych metdd stanovenia DZP so zdkladnymi analytickymi parametrami
Pracovna elektroda Elektrolyt Metdda E,[V] LCR LOD Analyzované vzorky Lit.
[pmol 17 [pmol 17']
DME 0,2 mol I'' LSV -0,89 0,056-8,8 0,0096 tablety 29
ABS
HMDE PBSpH 6,0 DPAdSV  -1,00 0,00095-0,071  0,000281  voda 30
m-AgSAE 0,lmollI"  DPV -1,20  0,4-100 0,09 moé 31
NaOH
C60-CNT/IL/GCE PBSpH7,0 DPV -1,00 0,3-700 0,087 tablety, injekcie, 32
mo¢, sérum
GO/lys/GCE BRpH4,0 DPV —-0,82 0,17-350 0,046 nealkoholické napoje 33
GO/lys/GCE PBSpH7,0 DPV —-1,60 0,17-350 0,046 alkoholické napoje 33
LDH/poly(Tyr)/GCE PBSpH 6,0 DPV -0,70 0,2-60 0,078 tablety 34
P3MT/GCE 0,1 mol I'' DPAdSV ~ —0,62 0,057-0,305 0,0285 mo¢ 35
HZSO4
PbFGCE ABSpH4,6 SWAASV  -0,90 0,005-0,5 0,002 tablety 36
AgNDs/GNs/GCE PBSpH7,0 DPV -1,15 0,1-1,0 0,0856 tablety, injekcie, 37
plazma
MWCNT/MIP/CPE BRpH4,6 SWV 0,86 0,008-1,00 0,0037 tablety, sérum 38
MWCNT/CPE/GCPE  BRpH 1,0 SWV -0,70 1,49-21,5 0,33 alkoholické napoje, 39
sérum
BNTN/CPE BRpH 10,0 DPV -1,36 0,000712-0,854 0,000598  plazma 40
BiPPGE ABSpH 4,8 DPV -0,90 1,4-16,7 1,1 mo¢ 41
MMWCNT/MIP/PGE PBSpH 6,0 DPV -1,10 0,05-150 0,021 tablety, mo¢ 42
BNTN/SngCE BRpH4,6 SWAASV 0,95 0,098-0,9 0,014 tablety, mo¢ 43
MWCNT/CILE PBSpH7,0 SWV -0,97 0,07-2,66 0,0144 tablety, sérum, mo¢ 44
Si@GNRs/EWPAD PBSpH7,0 CV 1,15 0,0035-3500 0,0015 mo¢ 45
PEI-LSG BR pH 4,0 SWV -1,10 2,5-100 0,66 napoje, alkohol 46
SPCE PBSpH 8,0 DPAdASV  -2,10 24,7-1001 6,3 napoje, alkohol 47
SbFSPE 0,0l moll" LSV -0,80 0,5-10 0,33 tablety 48
HCl1
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fatovom pufri (PBS) s pH 7,0 potvrdili dobru elektrokata-
lyticka aktivitu modifikatora pri stanoveni DZP. LOD
bola na tirovni 0,087 umol I"'. Pripraveny senzor vykazo-
val dlhodobu stabilitu, dostatocnt selektivitu a vyborné
hodnoty vytaznosti (96-103 %) (cit.*?).

V praci Prakasha a spol. bolo cielom vyvinut’ citlivy
elektrochemicky senzor pre voltampérometricku detekciu
DZP. Priprava senzora spocivala v modifikacii GCE po-
mocou syntetizovaného kompozitu oxidu grafénu
a aminokyseliny lyzin (GO/lys). Uspokojujuce vysledky
boli zaznamenané pri vyuziti DPV v PBS s pH 7,0, pricom
LOD 0,046 pmol I"'. GO/lys/GCE senzor preukazal
dobra opakovatelnost’ merania a bol uspesne aplikovany
na stanovenie DZP v alkoholickych napojoch (vodka,
whisky, pivo). Pripraveny senzor ma zaroven sl'ubny po-
tencial na vyuzitie pri forenznych analyzach®.

Hosseini a spol. vyvinuli senzor na elektroanalytické
stanovenie DZP v tabletdich a l'udskom sére. Polyméry
s odtlackami molekul (MIP) boli nanesené na povrch viac-
stennych uhlikovych nanorarok (MWCNT) kvoli tvorbe
templatu DZP a nasledne pouzité na modifikaciu CPE.
Vyvinuty MWCNT/MIP/CPE senzor za vyuzitia SWV
vykazoval vybornu citlivost’ (s LOD = 0,0037 pmol 1"").
Uspesnost’ stanovenia DZP v tabletach a vzorkach Pudské-
ho séra preukazali aj dosiahnuté hodnoty vytaznosti, ktoré
sa pohybovali v rozmedzi 91,7-100,2 % (cit.*®).

V d’alSom Stadiu bol navrhnuty vysoko selektivny
voltampérometricky senzor na rychle simultanne stanove-
nie oxazepamu a DZP pomocou DPV (obr. 2). Senzor
pozostaval z PGE modifikovanej MIP na magnetickych
viacstennych uhlikovych nanorarkach (MMWCNT/MIP/
PGE). Modifikacia povrchu elektrédy mala za nasle-
dok zvySenie citlivosti a selektivity stanovenia
u oboch analytov. Pri optimalnych experimentilnych
podmienkach sa ziskali linearne koncentraéné rozsahy
na arovni 0,01-200 pmol I"' (s LOD = 59 nmol I'!) pre
oxazepam a 0,05-150 pmol 1! (s LOD = 21 nmol I'") pre
DZP. Vysledky potvrdili taktiez vybornu stabilitu pripra-
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veného senzora. Prakticka aplikovatelnost’ senzora bola
verifikovand pri simultdnnom stanoveni oxazepamu
a DZP vo farmaceutickych a biologickych vzorkach*’.

Za ucelom odhalovania drog pri forenznych ana-
lyzach Paschoarelli a spol. vyrobili prenosné laserovo-
grafénové zariadenie (LSG). Bolo pripravené CO, laserom
na substrate z polyéterimidu (PEI) a nésledne aplikované
na elektrochemicka detekciu benzodiazepinov pomocou
SWYV v napojoch. Z kalibracnej zavislosti DZP sa ziskala
LOD na trovni 0,61 umol I, Vyvinuty PEI-LSG senzor
bol aplikovany na detekciu DZP vo vzorkach dzusu, whis-
ky a destilatov z cukrovej trstiny. Koncentracie DZP pri-
slichali forenznym pripadom v potencidlnych trestnych
¢inoch zneuzitia DZP. Vytaznost’ stanovenia sa pohybo-
vala v rozmedzi od 97,1 do 117,2 %. PEI-LSG senzor ma
vd’aka vybornej selektivite a vysokej reprodukovatelnosti
(sr = 2,2 %) sl'ubny potencial pouZitia pri forenznej detek-
cii drog vo vzorkach komer&nych napojov*.

Honeychurch a spol. pouzili sietotlatenti uhlikovi
elektrodu (SPCE) na rychle a spol'ahlivé stanovenie DZP
v napojoch pomocou diferenénej pulzovej adsorpénej roz-
pustacej voltampérometrie (DPAASV) s ¢asom depozicie
120 s. Dosiahnutd LOD bola 6,3 pmol 1. Autori tejto
préce opisali v niekol’kych krokoch mechanizmus elektro-
dovej reakcie DZP na SPCE (obr. 3) (cit.*"):

1) redukcia 4,5-azometinovej skupiny DZP pri vymene
2 elektréonov a2 proténov za vzniku 4,5-dihydro-
diazepamu,

2) oxidacia sekundarneho aminu, otvorenie kruhu a tvor-
ba primarneho aminu,

3) odstiepenie H',

4) oxidacia ziskaného produktu,

5) vznik kvartérnej Schiffovej bazy, ktora podlieha hyd-
rolyze a dochadza k otvoreniu sedemclenného kruhu,

6) vznik sekundarneho aminu a ketonu.

Antunovi¢ a spol. pouzili sietotlaenti elektrodu
(SPE) modifikovant antiménovym filmom (SbFSPE) na
voltampérometrické stanovenie DZP vo farmaceutickych

251 (b)
20+
< I5F
~10f
sk ]
0 : : . . ’
16 —-14 =12 =10 =08 086

E, V (vs. Ag/AgCl)

Obr. 2. DP (a) a cyklické (b) voltampérogramy registrované pre 10pmol 1" zmesny roztok oxazepamu a DZP v ABS s pH 6,0 na:
(1) nemodifikovanej pentelkovej grafitovej elektrode, (2) pentelkovej grafitovej elektrode modifikovanej pomocou polyméru bez odtlac-

ku molekuly (NIP) a (3) MIP senzore*
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Obr. 3. Mechanizmus elektrochemickej redukcie DZP na SPCE*’; opis jednotlivych krokov (1-6) je uvedeny v texte

pripravkoch. Modifikacia pracovnej elektrody sa uskutoc-
nila ex situ depoziciou antiménu na komerc¢nej SPE
v pritomnosti HCl s pH 2,0. Autori pomocou cyklickej
voltampérometrie (CV) a voltampérometrie s linearne sa
meniacim potencidlom (LSV) optimalizovali experimen-
talne podmienky ako potencial depozicie (-1,0 V), Cas
depozicie (60 s) a koncentraciu antiménu (5 mg I™'). Re-
dukény pik DZP na SPE bol registrovany pri potenciali
—0,65 V a jeho prudova odozva bola menej intenzivnejSia
ako v pripade redukéného piku DZP pozorovaného pri
—0,8 V na SbFSPE. LOD bola na urovni 0,33 pumol I
Senzor vykazoval zvysenu citlivost’ v porovnani s nemodi-
fikovanym povrchom pracovnej elektrody. V interferenc-
nom $tadiu nebola pozorovand Ziadna vyznamna interfe-
rencia zloziek nachadzajucich sa vo farmaceutickych pri-
pravkoch. Analyzou farmaceutickych tabliet sa potvrdili
ocakavané mnozstva DZP. Vyuzitie SPE pre ucely prace
malo za nasledok zniZenie celkovej ceny pripraveného
senzora, umoznilo prenosnost’ a zaroven nebolo potrebné
vykonat’ komplikovanu upravu vzorky pred analyzou*®.

5. Zaver

Predkladany referat sa zaobera zédkladnymi charakte-
ristikami DZP ako vyznamnej biologicky aktivnej latky
a sthrnnym prehl'adom voltampérometrickych metdd jej
stanovenia vroznych vzorkach. Tento 1,4-benzo-
diazepinovy derivat sa pouziva ako doplnok pri lieCbe
uzkosti spojenej s psychiatrickymi ochoreniami (poruchy
spravania alebo schizofrénia). Vzhl'adom na narastajuci
pocet forenznych pripadov stvisiacich s predavkovanim
DZP (Castokrat v kombinacii s pozitim alkoholu) je pozor-
nost’ analytickych chemikov dlhodobo sustredend na vyvoj
rychlych a spolahlivych analytickych metéd na jeho de-
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tekciu a stanovenie vo farmaceutickych pripravkoch, bio-
logickych vzorkach a alkoholickych népojoch. V tomto
referate je zhrnuty struény prehl’ad voltampérometrickych
metod na stanovenie DZP vo vzorkach farmaceutického,
biologického a potravinarskeho charakteru.

Tato publikacia vznikla vdaka podpore Vedeckej
grantovej agentiiry MSVVaM SR a SAV (VEGA
¢ 1/0017/23 a 1/0036/24) a Agentury na podporu vysku-
mu a vyvoja na zaklade Zmluvy ¢. APVV-23-0066.

Zoznam skratiek

ABS acetatovy pufor

AgNDs/GNs/

GCE elektroda zo sklovitého uhlika modifi-
kovana striebornymi nanodendrimérmi
a grafénovymi nanovrstvami

BiPPGE upravena pentelkova grafitova elektroda
modifikovana bizmutom

BNTN/CPE uhlikova pastova elektroda modifikova-
na bentonitom

BNTN/SngCE  sonogélova uhlikova elektroda modifi-
kovana bentonitom

BR Brittonov-Robinsonov pufor

C60-CNT/IL/

GCE elektroda zo sklovitého uhlika modifi-
kovana fulerénom-funkcionalizovanymi
uhlikovymi nanortirkami a iénovou
kvapalinou

CNS centralna nervova sustava

CPE uhlikova pastova elektroda

CV cyklicka voltampérometria

DME ortutova kvapkova elektroda

DPAdSV diferen¢na pulzova adsorpéna rozpista-
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DPV
DZP

E p

GCE
GO/lys/GCE

HMDE

LCR
LDH/poly(Tyr)/
GCE

LOD
LSV
m-AgSAE

MMWCNT/
MIP/PGE

MWCNT/CILE

MWCNT/CPE/
GCPE

MWCNT/MIP/
CPE

NIP
P3MT/GCE
PbFGCE
PBS
PEI-LSG
PGE

SbFSPE

Si@GNRs/
EpPAD

SPCE
SPE
SWAdJSV

SWV

cia voltampérometria

diferen¢na pulzova voltampérometria
diazepam

potencial piku

elektroda zo sklovitého uhlika
elektroda zo sklovitého uhlika modifi-
kovana kompozitom oxidu grafénu

a aminokyseliny lyzin

visiaca ortutova kvapkova elektroda
linearny koncentra¢ny rozsah

elektroda zo sklovitého uhlika modifi-
kovana vrstvenym dvojitym hydroxi-
dom/poly(tyrozinovym) filmom
medza detekcie

voltampérometria s linearne sa menia-
cim potencidlom

meniskom modifikovana strieborna
tuh4 amalgamova elektroda

pentelkova grafitova elektroda modifi-
kovana polymérmi s odtlackami mole-
kal na magnetickych viacstennych uhli-
kovych nanorarkach

uhlikové iénovo-kvapalinova elektroda
modifikovand viacstennymi uhlikovymi
nanorturkami

uhlikova pastova elektroda s grafitom
a sklovitym uhlikom modifikovana
viacstennymi uhlikovymi nanorarkami

uhlikova pastova elektroda modifikova-
n4 viacstennymi uhlikovymi nanortrka-
mi a polymérmi s odtlackami molekul
polymér bez odtlacku molekuly
elektroda zo sklovitého uhlika modifi-
kovana 3-metylfiofénom

elektroda zo sklovitého uhlika modifi-
kovana filmom z olova

fosfatovy pufor

laserovo-grafénové zariadenie (LSG)
vyrobené na substrate z polyéterimidu
(PEI)

pentelkova grafitova elektoda
siet'otlacena elektroda modifikovana
antiménovym filmom

elektrochemické mikrofluidné papiero-
vé zariadenie pokryté zlatymi nanocas-
ticami potiahnuté vrstvou oxidu kremi-
¢itého

siet'otlacena uhlikova elektroda
siet'otlacena elektroda

Stvorcovovilnova adsorpéna rozpustacia
voltampérometria

Stvorcovovlnova voltampérometria
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The review deals with the fundamental characteristics
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