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Syntetyczne drogi otrzymywania substanciji leczniczych, ale tez ich narazenie na czynniki
f]. podwyzszona temperatura, swiafto lub nadmierna wilgotnosc mogg skutkowac
wprowadzeniem potencjalnie mutagennych zanieczyszczen do produkifu koncowego.
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Tab. 1. Zanieczyszczenia farmakopealne indometacyny ulegajgce fotodegradacji
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konserwatywne podejscie do obliczania i szacowania illosci powstajgcych zagrozen.

W projekcie zastosowano podejscie oparte na degradacji probek z grupy NLPZ po
naswietlaniu w komorze Suntest CPS+, ich badaniu metodg ATR-FTIR 1 ATR-NIR i
przewidywaniu in silico na podstawie zmian w widmach powstania grup chemicznych
odpowiadajgcych za mutagennosc. Prognozy przeprowadzono dla przynajmnigj 30
roznych zanieczyszczen substancji z grupy NLPZ ). naproksen, indometacyna, diklofenak,
ibuprofen i ketoprofen [2] z wykorzystaniem oprogramowania Zeneth 9.0, Lhasa Limited
[3]. Studia przypadkow wykazaty zardwno pozytywnqg jak i negatywnqg przewidywalnosc
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em obecnosci produktow degradacii o dziataniu mutagennym.

Materiaty i metody

Indome’rccyn}i zakupiono w firmie Sigma-Aldrich (nr seryjny 065M4173V, Sigma Aldrich).

Naproksen NAP/M-003/97 i rE)(Jr’rie naproksenu sodowego NpxNa SN-1490697 zakupiono . . . : . .

od Sigma-Aldrich. Diklofenak sodowy nr serii AGO0O3PEQ zakupiono od firmy TRIMEN, Warto zwrocic uwage na fotfowazliwosc samych zanieczyszczen indometacyny (Tab. 1),
lbuprofen nr serii 4050 3028 ofrzymano z POLPHARMA S.A., Ketoprofen nr serii 10122003 poniewaz farmakopealne zanieczyszczenia C, D, E, F, G, H, | 1 J sg takze znaczgcym
ofrzymano od firmy UNIA. zrodtem narazenia i ulegajq reakcjom fotochemicznym i rodnikowym. Z kolei

farmakopealne zanieczyszczenie B (chloro), C (bromo) i D (jodo) naproksenu moze ulegac

Folodegradac reakcji reakcji fotodehalogenaciji i racemizacji, a zanieczyszczenie N fofodehalogenacii
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o mocy 500 W/m2. Badano je po naswietlaniu frwajgcym 24 hi 48 h. sq ulegajg fotodegradaciji z uwagi na strukture chemiczng M — fotodekarboksylacje, a H -
. . cykloaddycje | fotolize. Warto takze zaznaczycC, ze farmakopealne zanieczyszczenia D, J, K
Analiza spekirofotometryczna ATR-FTIR i ATR-NIR | L ketoprofenu takze ulegajg fotodegradacii:

Przy wykorzystaniu fechniki odbiciowe] spekiroskopii w zakresie podczerwieni i bliskie]
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degradaciji dla najoardzie] popularnych substancji leczniczych z grupy NLPZ. Zbudowano
wielowymiarowy model umozliwiajgcy odroznienie probek zdegradowanych
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naswietlaniem od pozostatych. Udato sie wyodrebni¢ dwa klastry z analizy FTIR jak i NIR w i
zaznaczyc, ze z wynikow ATR-NIR bardzo trudno jest uzyskac powtarzalnosc |

Metodq FTIR oraz ATR-FTIR oraz NIR i ATR-NIR zweryfikowano fotochemiczny rozktad API. :
technice transmisyjnej. Probki naswietlane wystepujg wyraznie odrebnie od probek
jednoznacznos$¢ oceny degradacii. Ryc.1. Widma ATR-FTIR
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Dla analizy ATR-FTIR IND udato sie takze znalezc< sprawny i statystycznie istotny model 5-
stopnia oparty o funkcje d skrymjnocagne, umozliwigjgcy  prawidtowqg dyskryminacje
probek typuy “"photo” (z praktycznie 100%-owqg sprawnosciq). Model nie jest w stanie

dobrze rozrozniC probeki typu “blind” | “zero”.

Dla danych z widm zastosowano -
metode analizy sktadowych gtownych
(principal component analysis; PCA) w
celu wstepnej selekcji zmiennych, ktore
w dalszej czesci analizy postuzyty do

dyskryminacje probek w oparciu o

mierzone parametry widm: odchylenie Sposréd  pieciu badanych w pracy najbardziej niebezpieczna jest indometacyna
standardowe (sd), zmiennosc (var) ora: v b ) ) ppsmdojc%(co takze potencjat leczenia nowotworow dzieki cytotoksycznosci, ale tez
odsetek zmiennosci zmiennych e | | S~ A diklofenak z powodu (podobnie jak w iIndometacynie atom azotu, tu diarylo halogeno

p.905

Can2 (19.9%)

wyjsciowych (% var, cum % var) ) aminy). Co do ibuprofenu to jego tatwosc tworzenia rodnikow i utleniania pod
ttumaczony przez sktadowe PC1-PC3, ¢ N\ —, wptywem swiatta stanowi uzasadnione zagrozenie podczas naduzywnia stosowania, a
takze 6 zmiennych wyjsciowych z | (s ) produkty degradacji naproksenu powinny byc szczegolnie monitorowane pod kgtem
najwiekszym wktadem do kazde; N/ f()OtTeﬂCJPmYC Z..OJrQFTOZGD .?OTWO"VkV)OgemQ U TOSOb przmeUchycT:h EIO cate ZY<|3|9=

- : PN .. o, etoprofen z racji tatwosci fotowzbudzania jest z pewnosciqg czgsteczKkg o szczegolne
sktadowej (z podanymi warfosciami | : — é - 730IM0SC Wyvych’rywonic: uczulen w bCJ]dOﬂeFj) grupieq APl - bez stwier zonej
czynnikow tadunkowych). | genotoksycznosci i mutagennosci.
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