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SOUHRN

Stanoveni nabumetonu a kyseliny 6-methoxy-2-naftyloctové v plazmé pomoci HPLC s UV
a MS detekei

Cilem préace bylo zavést a validovat analytickou metodu, ktera by umoznila detekovat koncentrace
nabumetonu a kyseliny 6-methoxy-2-naftyloctové (6-MNA) po jednordzovém podani terapeutické
davky léciva. Byly porovnany dvé metody stanoveni pomoci HPLC s UV a hmotnostni detekci. Pii
upravé vzorku bylo optimalnich vysledkid dosaZeno pomoci extrakce na pevné fazi (SPE).
VytéZnost se pohybovala okolo 84 % pro nabumeton a 86-90 % pro 6-MNA. HPLC separace
analytd byla provadéna na reverzni C18 koloné. Limit UV detekce pro 6-MNA byl 50 nM, pro
nabumeton 0,1 uM. Limit MS detekce pro 6-MNA ¢inil 1 uM, pro nabumeton 0,5 uM. Pfesnost
metody pro stanoveni nabumetonu se pohybovala v rozmezi 4,2-14,4 % pti UV detekci a 4,6-8,5 %
pti MS detekci. Pfesnost metody pro 6-MNA byla 2,4-12,5% pti UV detekci a 2,1-9,4 % pti MS
detekci. Spravnost metody pro stanoveni nabumetonu se pohybovala v rozmezi 93,4-109,6 % pii
UV detekcei a 86,2-107,9 % pri MS detekci. Spravnost metody pro 6-MNA byla 87,8—-107,4 % pfi
UV detekci a 86,3-106,4 % pii MS detekci. Vhodnost metody byla ovéfend na vzorcich pro
stanoveni farmakokinetiky 1é¢iva u 24 zdravych dobrovolniku.
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SUMMARY

Determination of nabumetone and 6-methoxy-2-naphthylacetic acid in plasma using HPLC
with UV and MS detection

The study aimed to establish and validate an analytical method for the determination of nabumetone
and 6-methoxy-2-naphthylacetic acid (6-MNA) in human plasma after a single therapeutic dose of
the drug. Two methods based on HPLC with UV and MS detection were compared. Optimal results
in sample preparation were achieved using solid phase extraction. The recovery reached
approximately 84% and 86-90% for nabumetone and 6-MNA, respectively. A reverse C18 column
was used for HPLC separation of the analytes. The limit of UV detection was 50 nM and 0.1 uM
for 6-MNA and nabumetone, respectively. The limit of MS detection was 1 uM and 0.5 uM for
6-MNA and nabumetone, respectively. Precision ranged between 4.2—-14.4% and 4.6-8.5% using
UV and MS detection for nabumetone, respectively. The respective values for 6-MNA were
2.4-12.5% and 2.1-9.4%. Accuracy ranged between 93.4-109.6% in UV detection and
86.2-107.9% using UV and MS detection for nabumetone, respectively. The respective values for
6-MNA were 87.8-107.4% and 86.3-106.4%. The method was subsequently applied to determine
the pharmacokinetic parameters of nabumetone and 6-MNA in a group of 24 healthy volunteers.
Key words: nabumetone — pharmacokinetics — 6-methoxy-2-naphthylacetic acid - HPLC — LC/MS

Ces. slov. Farm. 2011; 60, 17-24 Md

Adresa pro korespondenci:
doc. MUDr. Ondfej Slanaf, Ph.D.
Farmakologicky tustav 1. LF UK
Albertov 4, 128 00 Praha 2
e-mail: oslan@If1.cuni.cz

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 1

17



Farmacie 1-011

23.2.2011 9:13 str. 18

Uvod

Nabumeton (4-(6-methoxy-2-naftyl)-butan-2-on) patii
ren¢ni inhibici cyklooxygenazy 2 V. Je pouzivan v 1é¢bé
akutnich i chronickych symptomt revmatoidni artritidy
a osteoartrézy > ¥. Nabumeton je prolécivo, které nevy-
kazuje protizanétlivou aktivitu, zatimco jeho hlavni
metabolit kyselina 6-methoxy-2-naftyloctova (6-MNA)
vykazuje farmakodynamické tGcinky antiflogistické, anti-
pyretické a analgetické.

Prestoze jsou klinické ucinky nabumetonu dobie
popsany, farmakokinetika nabumetonu dosud podrobnéji
popsana nebyla kvili pfili§ nizkym koncentracim matef-
ské latky v krvi po podani terapeutickych davek. Z davo-
du nizkych hladin nabumetonu v krvi je dosud publiko-
vana jen jedna metoda HPLC s fluorimetrickou detekci
nabumetonu pro pouZiti v klinickych studiich ¥. Dobfe je
naopak popsana farmakokinetika 6-MNA diky dostup-
nosti dostate¢né citlivych analytickych technik 3.

Cilem nasi prace bylo zavést a validovat analytickou
metodu, ktera by umoznila detekovat koncentrace nabu-
metonu a 6-MNA po jednordzovém podani terapeutické
davky l1éciva.

POKUSNA CAST

Chemikdlie

Nabumeton p.a. (Sigma-Aldrich), 6-MNA p.a. (MP
Biomedicals), naproxen 98% (Sigma-Aldrich), methanol
pro HPLC (Lach-Ner), aceton p.a. (Merck), propan-2-ol
p-a. (Lach-Ner) kyselina o-fosforecna 85% (Merck), fos-
fore¢nan sodny tercidrni Cisty (Lachema), acetonitril pro
HPLC (Lach-Ner), kyselina trifluorooctova 99% (Sig-
ma-Aldrich), deionizovand voda (Millipore), dusik 4.6
(Linde Gas), helium 4.6 (Linde Gas).

Priprava vzorkii

Vzorky krve jsme odebirali do zkumavek Vacutainer
s ptidavkem heparinu. Thned po odebrani krve jsme
oddélili plasmu centrifugaci pii 3000 g. Plasma byla poté
uloZena do -70 °C aZ do doby analyzy.

Pro predipravu vzorkd jsme zvolili techniku extrakce
na tuhou fazi (SPE). K 0,5 ml vzorku jsme ptidali 50 ul
roztoku vnitiniho standardu o koncentraci 0,1 mmol/l.
Vzorek jsme nafedili 0,5 ml fosfatového pufru pH 2
(10 mM), okyselili 50 ul 10% kyseliny fosfore¢né a rad-
né promichali.

Takto pfipraveny vzorek jsme aplikovali na kolonku
Discovery® DSC-18 (1 ml, 100 mg), Supelco, USA pte-
dem promytou 2 ml methanolu a 2 ml fosfatového pufru
pH 2 (10 mM). VSechny roztoky protekly rychlosti
1 ml.min™".

Nasledné jsme kolonku prosavali vzduchem po dobu
5 minut. Zachycené latky byly vymyty 2 ml methanolu.
Ziskany extrakt jsme odpafili dosucha pfi 45 °C pod mir-
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nym proudem dusiku. Reziduum jsme poté rozpustili ve
250 pl mobilni faze a 30 pl nastiikli do HPLC.

HPLC/UV/MS analyza

Pro analyzu extraktu jsme pouZili kapalinovy chroma-
tograf HP 1100 s UV DAD, Hewlett Packard, USA. Jako
hmotnostni detektor jsme pouZili pfistroj Esquire 3000,
Bruker Daltonics, Némecko.

Separace probihala na koloné Supelcosil LC-18 15 cm
%X 4,6 mm 5 wm, Supelco, USA a jako mobilni fazi jsme
pouzili smés acetonitrilu a 0,1% TFA v poméru 50 : 50
(v/v) o pritokové rychlosti 0,3 ml.min"".

UV detekce probéhla pfi vinové délce absorpcniho
maxima sledovanych latek A = 230 nm. Soucasné jsme
sledovali i hmotnostni detekci s chemickou ionizaci za
atmosférického tlaku v pozitivnim moédu. Podminky
APCI detekce byly nésledujici: rozsah skenu 50-800 u,
teplota suSiciho plynu 250 °C, teplota iontového zdroje
400 °C, tlak plynu v zamlzovaci 30 psi, pritok suSiciho
plynu (N2) 5 1. min"!, napéti na kapilafe 4 kV.

Vyhodnoceni jsme provedli podle chromatogramu
naleZejiciho nejintenzivnéjSimu iontu ve spektru piislus-
né latky. Pro 6-MNA a nabumeton to byl ion m/z 171
a pro vnitini standard — naproxen ion m/z 185.

Validace metody

Validaci metody jsme provedli na zdkladé pozadavki
pro validaci bioanalytickych metod '%. V souladu s témi-
to poZadavky jsme stanovili mez stanovitelnosti
(LLOQ), spravnost, presnost, vytéZznost, linearitu
a selektivitu detekce.

Pro nabumeton i 6-MNA byly sestrojeny kalibra¢ni
kiivky. Vzorky o znamé koncentraci s pfidavkem vniti-
niho standardu byly zpracovany SPE a dale analyzovany
pomoci HPLC s UV a MS detekci. Pro 6-MNA byly pfi-
praveny roztoky o téchto koncentracich: 0,2; 0,5; 1; 2; 5;
10; 20; 50 a 100 pmol/l pro nabumeton 0,2; 0,5; 1; 2; 5;
10 a 20 umol/l.

Mez stanovitelnosti jsme urcili jako nejniz$i bod
kalibra¢ni krivky, kde pik analytu je indentifikovatelny,
oddéleny a reprodukovatelny s presnosti 20 % a sprav-
nosti 80-120 %.

Soucasti validace metody bylo také studium stability
zasobnich roztokd a vzorkl. V pfipadé zasobnich rozto-
k@ analytti a vnitiniho standardu jsme méfili koncentra-
ce latek pfitomnych ve vzorku v zévislosti na ¢ase u skla-
dovanych roztokli po nastfiku 5 pl zasobniho roztoku.
Detekéni podminky byly shodné s podminkymi pfi
méfeni extraktl z plazmy. Prvni méfeni probéhlo ihned
po jejich pripraveé.

Dale jsme sledovali vliv zmrazeni a roztati vzorkt
v n€kolika cyklech na koncentraci analytd ve vzorku.
Vzorky o vysoké a nizké koncentraci analytti (mnoZstvi
dostate¢né pro tfi analyzy na koncentraci, pro 6-MNA 1
a 50 uM; pro nabumeton 0,5 a 10 uM) jsme skladovali
pfi teploté -70 °C po dobu 24 hodin. Poté roztaly pii
laboratorni teploté a nasledné byly znovu zmraZeny. Ten-
to postup jsme opakovali a po ctvrtém cyklu roztati vzor-
ka jsme provedli analyzu.
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Pro studium kratkodobé teplotni stability jsme pfipra-
vili vzorky o vysoké a nizké koncentraci (pro 6-MNA 1
a 50 uM; pro nabumeton 0,5 a 10 uM, tfi alikvoty od
kazdé). Vzorky byly ponechdny pfi laboratorni teploté
6 hodin a nasledné zpracovany.

Pro stanoveni dlouhodobé teplotni stability vzorki
jsme pfipravili vzorky o vysoké a nizké koncentraci ana-
lytd (pro 6-MNA 1 a 50 uM; pro nabumeton 0,5
a 10 uM). Vzorky jsme uchovavali pfi teploté -70 °C
a v Casovych intervalech je analyzovali ve tfech stanove-
nich v kazdé koncentraci.

Reprodukovatelnost metody jsme zhodnotili na zakla-
dé vysledkt analyz kontrolnich vzorkt, které jsme pro-
vedli v pribéhu péti tydnd. Celkem jsme analyzovali
deset sérii po tfech koncentracich (nizké, stfedni a vyso-
ké) pro oba analyty. 6-MNA byla sledovédna na koncent-
racnich drovnich 1; 10 a 50 uM, nabumeton pak v kon-
centracich 0,5; 2 a 10 uM.

Aplikace metody

Metodu jsme nésledné pouZili na stanoveni farmako-
kinetickych parametri nabumetonu a 6-MNA u 24 zdra-
vych dobrovolnikid po podani 500 mg nabumetonu (Reli-
fex, MEDA AB Svédsko). Zdravi dobrovolnici byli po
vstupnim fyzikalnim, biochemickém a hematologickém
vySetieni kratkodobé hospitalizovani na naSem oddéleni.
Béhem hospitalizace dostal kazdy dobrovolnik jednora-
zovou davku pripravku Relifex s 250 ml vody na zapiti.
Podani 1é¢iva probihalo vzdy v rannich hodinidch pod
dohledem zdravotni sestry. Po dobu studie méli dobro-
volnici volny pfistup k pitné vodé ad libitum. Prvni leh-
ké standardizované jidlo bylo podavano za 4 hodiny od
podani nabumetonu. Odbéry jsme provadéli v Case pred
podanim 1éCiva a 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 48, 72 a 96
hodin po podani 1éku. Tato studie byla schvélena Etickou
komisi VFN a vSichni dobrovolnici podepsali informo-
vany souhlas pred zafazenim do studie.
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VYSLEDKY A DISKUZE

Optimalizace metody

HPLC separace analytd probéhla na reverzni CI18
koloné. Testovali jsme mobilni faze o sloZeni acetonit-
ril/voda a acetonitril/0,1% TFA. Chromatograficka sepa-
race byla ve vSech pfipadech provedena isokratickou
elucni technikou.

Jako vychozi bod jsme zvolili mobilni fazi acetonitril
: voda 50 : 50 (v/v), kdy jsme pozorovali dobrou separa-
ci analytd a vnitfniho standardu. Zjistili jsme, Ze rostou-
ci prutokova rychlost méla negativni vliv na symetrii
pikd a odezva MS detekce (vySka piku) pii prekroceni
pratoku 0,3 ml.min™' klesala.

Pfi pouziti mobilni faze acetonitril: 0,1% TFA
v poméru 50 : 50 (v/v) doslo k ocekdvanému vylepSeni
symetrie pikt a k navySeni signalu MS, nicméné pfi pre-
kroCeni pratokové rychlosti 0,3 ml.min™' i za téchto pod-
minek G¢innost ionizace MS klesala.

Vys$§i obsah acetonitrilu vedl ke sniZeni retence
a zhorSeni symetrie pikii. Odezva MS pfi obsahu aceto-
nitrilu 50 % a vice setrvdvala na pfiblizné konstantni
urovni. Pro dal$i praci jsme zvolili pomér acetonitril :
0,1% TFA 50 : 50 (v/v).

MS detekce

Soucasné pozadavky na validaci bioanalytickych
metod vyZaduji priikaz nepfitomnosti matri¢nich efekta.
V nasi praci jsme tento priikaz nezjistovali, protoZe jsme
pouzili metodu chemické ionizace za atmosferického tla-
ku (APCI), kterd je podstatné robustnéjsi vzhledem ke
slozeni matrice a riziko matri¢nich efektd je vyznamné
niz§i ve srovnani s metodou elektrosprejové ionizace
(ESI). Pro pouziti v ramci TDM, ke kterému jsme nasi
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Obr. 1. Hmotnostni APCI spektrum 6-MNA, pozitivni méd (50 uM roztok, ACN : 0,1% TFA 50 : 50 (v/v))
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Obr. 2. Hmotnostni APCI spektrum naproxenu, pozitivni mod (50 uM roztok, ACN : 0,1% TFA 50 : 50 (v/v))
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Obr. 3. Hmotnostni APCI spektrum nabumetonu, pozitivni méd (50 uM roztok, ACN : 0,1% TFA 50 : 50 (v/v))

metodu vyvinuli, Ize proto popisovanou metodu povazo-
vat za dostatecné robustni s ohledem na matri¢ni efekty.

Pfi pouZiti chemické ionizace za atmosferického tlaku
vSechny tfi sledované latky poskytovaly signal pouze pfi
zaznamu kladnych iontd.

Na obrazku 1 je zobrazeno spektrum 6-MNA, kde Ize
vidét ion m/z 217, ktery je tvofen protonovanou moleku-
lou (M+H)* a fragmentovy ion m/z 171, vznikly dekar-
boxylaci molekuly. Ion m/z 282 nepatii sledované litce,
jedna se o ion z pozadi. Na obrazku 2 je APCI spektrum
naproxenu. Opét je zde pozorovatelnd protonovana
molekula (M+H)* o hmoté m/z 231 a intenzivni frag-
mentovy ion m/z 185 vznikly dekarboxylaci.

Na obrazku 3 je zobrazeno spektrum nabumetonu. Ion
m/z 229 patii protonované molekule (M+H)* a intenziv-
ni m/z 171 je fragment vznikly odSt€penim ¢asti postran-

niho fet€¢zce (M-CH,COCH,)*. Ton m/z 211 pak odpovi-
da ztrat€¢ 17 u. Ostatni pfitomné ionty patii k signalu
pozadi.

Validace

Metoda stanoveni 6-MNA a nabumetonu spliiuje
pozadavky na presnost a spravnost. Selektivita metody
byla testovana analyzou deseti ,slepych® vzorkd, pfi-
¢emZ jsme nepozorovali Zadné interference.

Zaroven jsme urCili detekéni limity pro obé stanovo-
vané latky. Limit UV detekce pro 6-MNA byl 50 nM, pro
nabumeton 0,1 uM. Limit MS detekce pro 6-MNA ¢inil
1 uM, pro nabumeton 0,5 uM.

V pritomnosti naproxenu jako vnitfniho standardu
(10 uM) byla v koncentraénim rozmezi 0,2-200 UM na
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Obr. 4. Zavislost odezvy standardnich roztoki 6-MNA na koncentract (kolona Supelcosil LC-18 15 cm x4,6 mm 5 um;
ACN : 0,1% TFA 50 : 50 0,3 ml.min’’; ndstrik 30 ul, UV 230 nm)
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Obr. 5. Zdgvislost odezvy standardnich roztoki 6-MNA na koncentraci (kolona Supelcosil LC-18 15 cm x 4,6 mm 5 um;
ACN : 0,1% TFA 50 : 50 0,3 ml.min’’; nastiik 30 ul, MS m/z 171, m/z 185)

deseti koncentra¢nich urovnich proméfena odezva stan-
dardnich roztokti 6-MNA a nabumetonu s vyuZzitim UV
detekce. Rozmezi pro MS detekci bylo 0,5-200 uM,
devét koncentracnich drovni.

Odezva byla pro oba analyty v uvadéném rozsahu
linearni pri pouziti UV i MS detekce (obr. 4 az 7).

Validace byla provedena pro UV a pro MS detekci
zvlast. Parametry validace pro stanoveni 6-MNA jsou
uvedeny v tabulce 1. Validace metody stanoveni nabume-
tonu je shrnuta v tabulce 2. Vyté€Znost se pohybovala oko-
lo 84 % pro nabumeton a 86-90 % pro 6-MNA (tab. 3).

Stabilita zdsobnich roztoki

Stabilitu zasobnich roztokd jsme sledovali v inter-
valech 14, 30, 60 a 120 dni. V Zadném z intervalu se

plochy piku pro 6-MNA, nabumeton nebo vnitini stan-
dard neodchylovaly o vice nez 2 % od bazalnich hod-
not.

Stabilita vzorki krevni plazmy

Ctyfi cykly zmrazeni a op&tovného roztiti nevedly
k vyznamnému poklesu obsahu analyti ve vzorku.

Kratkodobou teplotni stabilitu jsme sledovali u vzor-
kut krevni plazmy, kdy jsme roztoky ponechali pfi labo-
ratorni teplot€¢ po dobu 6 hodin. Po této dobé& opét
nedoSlo k vyznamnému poklesu obsahu analytl ve
vzorku podobné jako pfi testech dlouhodobé stability
po 60 a 120 dnech skladovani pii -70 °C. VSechny
vysledky stabilit testli krevni plazmy jsou sumarizova-
ny v tabulce 4.
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Obr. 6. Zauvislost odezvy standardnich roztoki nabumetonu na koncentraci (kolona Supelcosil LC-18 15¢cm x 4,6 mm 5 um;
ACN : 0,1% TFA 50 : 50 0,3 ml.min’’; nastiik 30 ul, MS m/z 171, m/z 185)
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Obr. 7. Zdgvislost odezvy standardnich roztokii 6-MNA na koncentraci (kolona Supelcosil LC-18 15cm x 4,6 mm 5 um;
ACN : 0,1% TFA 50 : 50 0,3 ml.min’’; nastrik 30 ul, MS m/z 171, m/z 185)
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Obr. 8. Pritbéh primérnych koncentraci nabumetonu v éase Obr. 9. Priubéh primérnych koncentraci 6-MNA v éase
(+ 95%CI) (x 95%CI)
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Tab. 1. Validace metody stanoveni 6-MNA Tab. 2. Validace metody stanoveni nabumetonu
Detekce uv MS Detekce uv MS
rovnice regrese y = 98284x + 0,0073 y = 49262x — 0,0884 rovnice regrese y = 90991x - 0,0006 y = 107776x - 0,0479
R 0.9993 0.9989 R 0,9990 09977
LLOQ (uM) 0,5 2 LLOQ (uM) 0.2 2
ULO M
ULOQ (uM) 100 100 Q (uM) 20 20
. o 5 pocet
pocet kalibra¢nich boda 8 6 Kkalibra¢nich bodit 6 6
presnost (%) 24-125 2,1-94 presnost (%) 42-14,4 4,6-8.5
spravnost (%) 87,8-107,4 86,3-106,4 spravnost (%) 93,4-109,6 86,2-107,9

Reprodukovatelnost met
Tab. 3. Wytéznost metody pro 6-MNA a nabumeton (UV eprodukovatelnost metody

detekce) Relativni smérodatnd odchylka stanoveni 6-MNA
v kontrolnich vzorcich na tfech riznych koncentracnich
Koncentrace (M) Vytéinost (%) Median hladinach se pohybovala v rozmezi 2,9-6,1 %. Obdobn&
nabyvala i v pfipadé¢ nabumetonu relativni smérodatna
1 86 89 91 86 odchylka hodnot 1,6-3,6 %.
6-MNA 10 85 92 87 87
50 90 91 9 90 Aplikace metody

Primérné hladiny (95% CI) nabumetonu a 6-MNA
ziskané UV detekci jsou uvedeny na obrazcich 8 a 9.
Zakladni farmakokinetické parametry nabumetonu
a 6-MNA jsou uvedeny v tabulce 5.

0,5 79 80 84 84
nabumeton 2 84 82 88 84
10 85 86 84 85

Tab. 4. Kratkodobd a dlouhodobd stabilita vzorkt krevni plasmy a stabilita po étyfech cyklech zmrazeni a roztati. Medidn ze 3
méfeni (UV detekce)

6-MNA Nabumeton

Koncentrace vzorku (UM) 1 50 0,5 10

Median nalezené koncentrace ¢tyf cykll zmrazeni a roztati (UM) 1,07 48,4 0,48 9,87

s 0,04 1,30 0,016 0,34

s, (%) 4,5 2,7 34 35

Medién nalezené koncentrace kratkodobé stability (mol.dm) 0,98 47,6 0,50 9,56

s 0,054 0,59 0,007 0,08

s, (%) 5.5 1.2 1.5 0,9

Medién nalezené koncentrace po 60 dnech (mol . dm) 0,97 48,1 0,48 9,75

s 0,01 1,06 0,02 0,08

s (%) 1,2 2,2 44 0,9

Median nalezené koncentrace po 120 dnech (mol.dm=) 1,04 49,2 0,51 10,1

s 0,059 0,77 0,01 0,58

s (%) 57 1,6 2,0 5,8
Tab. 5. Prumérné (SD) hodnoty zdkladnich farmakokinetic-
kych parametrii ve skupiné 24 dobrovolniki o

FK parametr Nabumeton 6-MNA ZAVER

Co (mg/l) 0,56 (0,19) 12,75 (1,40) Pii srovnani obou detekénich technik, lze fici, ze UV

AUC | (h.mg/l) 18,07 (7,05) 633,25 (174,05) detekce, jak dokladaji smérnice z rovnic kalibracnich

AUC, . (h.mg/l) 18,22 (6,87) 721,50 (237,78) ptimek, je stejné citlivd pro 6-MNA i pro nabumeton.

T, (h) 2091 27,26 Ppkud .st.ejn.)’fm zplisobem Zhodnotim§ hmotpostni detek-

ci, je citlivéjsi pro nabumeton (smérnice kalibra¢ni pfim-

*medidn ky nabumetonu je pfiblizné 2x nez smérnice kalibra¢ni
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pifimky 6-MNA). Pii pouziti UV detekce jsme u obou
analyt dosahli niZ§i meze stanovitelnosti nez v pfipadé
detekce hmotnostni. Lze predpokladat, Ze pouZzitim tech-
niky SIM u kvadrupé6lového hmotnostniho spektrometru,
pripadné techniky MRM u tandemovych pfistroji by
bylo mozné zvysit citlivost o nékolik fadd a dostat se
minimdlné na drovell UV detekce. Tyto mody detekce
vSak ndmi pouZité pfistrojové vybaveni neumoZznilo.

Zavedené metody UV i hmotnostni detekce umoZziiuji
stanovit koncentrace nabumetonu a 6-MNA po jednora-
zovém poddani terapeutické davky 1éciva.

Préce vznikla za podpory grantu GA UK 52707.

LITERATURA

1. Boyle, E. A.,, Freeman, P. C.,, Mangan, F. R,,
Thomson, M. J.: Nabumetone (BRL 14777, 4-[6-
methoxy-2-naphthyl]-butan-2-one): a new anti-infla-
mmatory agent. J Pharm Pharmacol. 1982; 34, 562-569.

2. Battisti, W. P., Katz, N. P., Weaver, A. L., Matsumoto,
A. K,, Kivitz, A. J., Polis, A. B., Geba, G. P.: Pain
management in osteoarthritis: a focus on onset of efficacy
— a comparison of rofecoxib, celecoxib, acetaminophen,
and nabumetone across four clinical trials. J Pain. 2004;
5, 511-520.

G-

10.

Hedner, T., Samulesson, O., Wahrborg, P,
Wadenvik, H., Ung K. A., Ekbom, A.: Nabumetone:
therapeutic use and safety profile in the management of
osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Drugs. 2004; 64,
2315-2343; discussion 2344-2315.

Kobylinska, K., Barlinska, M., Kobylinska, M.:
Analysis of nabumetone in human plasma by HPLC.
Application to single dose pharmacokinetic studies. J
Pharm Biomed Anal. 2003; 32, 323-328.

. Starek, M., Krzek, J.: A review of analytical techniques

for determination of oxicams, nimesulide and
nabumetone. Talanta. 2009; 77, 925-942.

Kendall, M. J., Chellingsworth, M. C., Jubb, R.,
Thawley, A. R., Undre, N. A, Kill, D. C.
A pharmacokinetic study of the active metabolite of
nabumetone in young healthy subjects and older arthritis
patients. Eur J Clin Pharmacol. 1989; 36, 299-305.
Davies, N. M.: Clinical pharmacokinetics of
nabumetone. The dawn of selective cyclo-oxygenase-2
inhibition? Clin Pharmacokinet. 1997; 33, 404-416.
Patel, B. N., Sharma, N., Sanyal, M., Prasad, A.,
Shrivastav, P. S.: High-throughput LC-MS/MS assay for
6-methoxy-2-naphthylacetic acid, an active metabolite of
nabumetone in human plasma and its application to
bioequivalence study. Biomed Chromatogr. 2008; 22,
1213-1224.

Srinivas N. R.: Applicability of LC/MS/MS assay for 6-
methoxy-2-napthylacetic acid to support the
bioequivalence study of nabumetone-comments on the
research work of Patel et al. (2008). Biomed Chromatogr.
2009; 23, 674-675.

Food and Drug Administration: FDA Guidance for
Industry: Bioanalytical Method Validation. 2001;
http://www.fda.gov/cder/quidance (15. 11. 2010).

24

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, &. 1



