N \ PRACE POGLADOWE

Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2013, Vol. 16, No. 3, 59-68

REVIEW PAPERS

www.medycynasrodowiskowa.pl

www.environmental-medicine-journal.eu

Problematyka lotnych zwiagzkow organicznych w farmacji

Volatile organic compounds in pharmacy - the range of the problem

Marzena Jamrogiewicz % 9, Ewelina Kosek ® 9, Wiestaw Sawicki ¥

Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej

Gdariski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej

Kierownik Katedry: prof. dr hab. W. Sawicki

Dziekan Wydziatu Farmaceutycznego z OML GUMed: prof. dr hab. W. Sawicki

@ koncepcja

® zebranie i przeglgd danych literaturowych
© opracowanie tekstu i piSmiennictwa

@ sprawdzenie merytoryczne

STRESZCZENIE

Brak stabilnoSci chemicznej substancji leczniczych
moze skutkowac powstawaniem i emisja substancji o cha-
rakterze lotnym oraz wptywaé nie tylko na stabilnosé¢
produktu leczniczego, lecz réwniez prowadzi¢ do zmian
jego wtasciwosci fizykochemicznych, wywotywac nega-
tywne efekty farmakologiczne, a czasami rowniez toksycz-
ne. Z tego wzgledu istotne jest rutynowe prowadzenie tes-
tow stabilnoSci, jak réwniez oznaczanie gazowych
produktéw degradacji nowoczesnymi metodami, czesto
niekonwencjonalnymi. Wiedza z zakresu chemii medycz-
nej, chemii fizycznej, technologii postaci leku i toksyko-
logii jest potrzebna, by zapewni¢ stabilng postac¢ leku
i optymalny efekt terapeutyczny. Scharakteryzowano
wytyczne dotyczace oznaczanych lotnych zwiazkoéw orga-
nicznych (LZO) obecnych w prébkach substancji leczni-
czych, wyszczegolniono rodzaje LZO i ich klasyfikacje.
Dokonano przegladu biezacej literatury opisujacej wyniki
oznaczen LZO w substancjach i produktach leczniczych
oraz omoéwiono rézne mozliwosci ich detekgji i identyfi-
kacji. Obecnie najczesciej wykorzystuje sie metody oparte
o chromatografie gazowa, GC oraz spektroskopie mobil-
nosci jonowej, IMS.

Stowa kluczowe: lotne zwiazki organiczne, emisja,
substancje lecznicze, fotodegradacja, toksykologia.
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ABSTRACT

The sensitivity and chemical instability of the active
pharmaceutical ingredients (API) may result in the for-
mation and emission of volatile substances which affect
not only the stability of the medicinal product, but also
leads to changes of physicochemical properties, causing
negative pharmacologic effects sometimes toxic. For this
reason, it is important to conduct routine stability tests,
as well as, to determine gaseous degradation products
using modern analytical methods, often unconventional.
Knowledge of medicinal chemistry, physical chemistry,
technology and toxicology is needed to provide a stable
form of the drug and its utmost therapeutic effect. Avail-
able guidelines on determined volatile organic compounds
(VOCs) present in samples of drug substances have been
verified , types of VOCs have been specified and classified.
Current literature reviewed shows the results of determi-
nation of VOCs in active drug compounds and medicinal
products, including discussion on various possibilities of
their detection and identification. Currently used methods
are based on gas chromatography and ion mobility spec-
trometry IMS.

Key words: volatile organic compounds, emission,
medicinal substances, photodegradation, toxicology.
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WSTEP

Lotne substancje chemiczne — definicje

Lotne zwiazki organiczne LZO (ang. volatile orga-
nic compounds, VOC) stanowig produkty uboczne
ogromnej iloSci proceséw przemystowych i sa
powaznym zrodlem zanieczyszczenia srodowiska.
Z tego wzgledu w wielu krajach catego swiata (takze
w Polsce) istnieja normy ograniczajace ich emisje
do Srodowiska, poprzez okreslenie dopuszczalnych
warto$ci maksymalnej zawartosci LZO w r6znych
produktach.

Zawarto$¢ LZO okresla mase lotnych zwigzkow
organicznych, wyrazona w przypadku cieczy w gra-
mach na litr (g/l) produktu gotowego do uzytku.
Pojecie lotnych zanieczyszczen organicznych w far-
macji zwigzane jest z pozostatosciami lotnych roz-
puszczalnikow stosowanych podczas syntezy sub-
stancji leczniczej lub na etapie technologii postaci
leku. Rozpuszczalniki te wedtug Miedzynarodowej
Komisji ds. Harmonizacji i Wymagan Rejestracyj-
nych Lekoéw, ICH (ang. The International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use)
zaklasyfikowane sa do trzech grup w zaleznosci od
potencjalnej toksycznosci i maja ustalone limity
zawartosci w substancjach i produktach leczniczych
[1]. ICH do organicznych zanieczyszczen zalicza
m.in. substraty uzywane do syntezy substancji lecz-
niczej, produkty posrednie tej syntezy, a takze pro-
dukty degradacji.

Dotychczas nie zostala opracowana jednoznaczna
definicja LZO. Odpowiednie zr6dta w rézny sposob
definiujg substancje zaliczane do grupy lotnych
zwigzkoéw organicznych:
©® wedlug dyrektywy Parlamentu Europejskiego

2004/42/CE s3 to substancje organiczne o po-

czatkowej temperaturze wrzenia réwnej lub niz-
szej niz 250° C w warunkach standardowego cis-
nienia, ktére w warunkach normalnych sa

cieczami lub ciatami statymi [2];
® Amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska,

EPA (ang. The Environmental Protection Agency)

przyjmuje jako kryterium zaliczenia do lotnych

zwigzkoéw organicznych preznosé¢ pary nizsza od

0,1013 kPa (0,76 mmHg) i wyklucza z tej grupy

tlenek wegla, dwutlenek wegla, kwas weglowy,

wegliki lub weglany metali, weglan amonu, dwu-
tlenek siarki, ozon, dwutlenek azotu, tlenek azotu

i otow, ktore biorg udziat w atmosferycznych

reakcjach fotochemicznych; natomiast do tej gru-

py zalicza czastki zwigzkoéw chemicznych o $red-

nicy aerodynamicznej <10 um [3];

® lotne zwiazki organiczne, zgodnie z protokotem
Konwencji Genewskiej o Transgranicznym
Zanieczyszczeniu Powietrza na Dalekie Odle-
gltosci, podpisanym w 1991 roku, to wszystkie
zwigzki pochodzenia antropogenicznego, za
wyjatkiem metanu, ktore wykazuja zdolnos¢ do
wytwarzania fotochemicznych utleniaczy poprzez
reakcje z tlenkami azotu i pod wptywem promie-
niowania stonecznego [4];

® terminu lotnych zwigzkéw nie mozna utozsamiac
z pojeciem zwigzkéw gazowych; jest to grupa
zwigzkoéw organicznych charakteryzujaca sie
wysoka preznoscig par i niska rozpuszczalnoscia
w wodzie; zwiazki te z tatwoscia przechodza
w postaé pary lub gazu a ich temperatura wrzenia
miesci sie w granicach 50-250° C (pomiar w wa-
runkach ci$nienia normalnego 101,3 kPa). Moga
robwniez zawiera¢ atomy tlenu, wodoru, fluoru,
chloru, siarki, azotu oraz bromu.

Identyfikacja lotnych substancji ma ogromne zna-
czenie dla przemystu farmaceutycznego, gdyz nawet
niewielkie ich ilosci moga zmieniaé fizykochemiczne
wiasciwosci substancji leczniczej i mie¢ wplyw na
proces technologiczny postaci leku. Ponadto moga
by¢ przyczyna powstania nieprzyjemnego zapachu,
zmiany barwy i wptywaé na efekt terapeutyczny,
bezpieczenistwo stosowania oraz stabilnos$¢ gotowe-
go produktu [5].

Oznaczanie zwigzkoéw z grupy LZO niesie ze soba
wiele probleméw analitycznych. Zasadniczym Zrod-
tem probleméw podczas ich identyfikacji jest zarow-
no ich wysoka lotnos¢, jak i wiasciwosci hydrofo-
bowe, co wigze sie bezposSrednio z trudnoscia
w pobraniu préby do analizy.

Przyczyna emisji LZO sg zaréwno zrédta antro-
pogeniczne jak i naturalne [6]. W krajach Unii Euro-
pejskiej ze zZrédet naturalnych pochodzi $rednio
20% emisji [7]. W Polsce do naturalnych zrodet
LZO mozna zaliczy¢ m.in. pozary lasow, a takze
procesy wegetacyjne niektérych organizméw, pro-
cesy asymilacyjne, wybuchy wulkanow i gejzerow
[8]. Obok naturalnych zrédet powstawania LZO
istniejg takze Zrodia antropogeniczne, ktérymi sa
gléwnie procesy prowadzone z zastosowaniem roz-
puszczalnikow [2]. Krajowy Osrodek Bilansowania
i Zarzadzania Emisjami w 2010 roku wyodrebnit
udziat poszczegblnych sektorow w emisji LZO
pochodzenia antropogenicznego iloSciowo (ryc. 1)
[9]. Jednym z gtéwnych Zrodet emisji LZO jest
transport, a szczegdlnie pojazdy napedzane benzy-
ng. Kolejnym istotnym Zroédtem jest przemyst,
zwtlaszcza petrochemiczny, sektor chemii organicz-
nej, przemyst celulozowo-papierniczy.
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pozostate; 67,15

procesy spalania w przemysle; 1,08

procesy spalania w sektorze
produkcii i transformaciji energii; 2,76

zastosowanie rozpuszczalnikow
i innych produktéw; 31,77

transport drogowy; 24,11

procesy spalania poza
przemystem w sektorze
komunalno-bytowym; 18,83

procesy produkcyjne; 10,39

wydobycie i dystrybucja paliw kopalnych; 5,6

inne pojazdy i urzadzenia, w tym koleje,
zegluga, transport powietrzny; 5,05

Ryc. 1. Schemat emisji LZO pochodzenia antropogenicznego — procentowy udziat poszczegoélnych zrédet [9]
Fig. 1. Diagram of anthropogenic VOC emissions — the percentage input of each source [9]

W zwiazku z danymi dotyczacymi emisji LZO
nie bez powodu prowadzi si¢ obecnie polityke hory-
zontalng i zrownowazonego rozwoju w zakresie
obejmujacym tworzenie i upowszechnianie nowych,
przyjaznych dla srodowiska technologii. Juz w zada-
niach Széstego Programu Dziatania Unii Europej-
skiej na rzecz Srodowiska (6™ European Action Plan
— EAP) zagoicit tytut ,,Srodowisko 2010: Nasza przy-
sztos¢ zalezy od naszego wyboru®, gdzie postawiono
za cel nadrzedny publikowanie badan naukowych
z zakresu ekologii jako formy upowszechniania wie-
dzy ekologicznej [10].

Wszystkie kraje Unii Europejskiej wspoélnie daza
do dbatosci o srodowisko, stad bezposrednim celem
prowadzonych dziatalnosci powinno by¢ szerzenie
wiedzy promujacej jej ochrong, segregowanie Smieci,
budowanie oczyszczalni Sciekow, lub w efekcie
posredniego oddziatywania, korzystanie z dokumen-
tow elektronicznych zamiast papierowych.

NORMY | WYTYCZNE DOTYCZACE LOTNYCH
ZWIAZKOW ORGANICZNYCH W FARMACJI

Przemyst farmaceutyczny dazy do minimalizo-
wania liczby i ilosci rozpuszczalnikéw organicznych
(tab. I) stosowanych przy wytwarzaniu produktow
leczniczych. Nie maja one terapeutycznej wartosci
i moga by¢ toksyczne, a ponadto moga dodatkowo

przyspiesza¢ rozkiad produktu leczniczego. Szcze-
g6lne wskazowki publikowane w Farmakopeach
oraz wytyczne ICH okre$lajag maksymalne dopusz-
czalne ilosci lotnych zwigzkéw organicznych w tech-
nologii farmaceutycznej. Jezeli ilos¢ LZO miesci sie
ponizej ustalonego limitu, wtedy analizowany pro-
dukt moze by¢ przeznaczony do obrotu. Przemyst
farmaceutyczny potrzebuje ujednolicenia limitow
dla rozpuszczalnikéw stosowanych w produkcji.
Przez wiele lat tylko USP (Farmakopea Amerykan-
ska) podawata ilosci lotnych zwigzkéw organicznych
dopuszczonych do dziennej ekspozycji. W 1990 roku
limity dla LZO zostaly zaproponowane przez Far-
makopee Europejska. Projekt wytycznych sprzed
trzech lat zostat podany przez ICH [9].

Ustalone dopuszczalne poziomy dla organicznych
zanieczyszczen i rozpuszczalnikow zalezg od wielu
czynnikow, m.in. od toksycznosci, kosztu syntezy
a takze drogi podania, co bezposrednio przektada
sie na produkt leczniczy, czas trwania leczenia i sto-
sowang dawke. Wedtug ICH ilos¢ zanieczyszczen
w substancjach leczniczych nie powinna przekraczac
0,1 %, chociaz dla zwigzkoéw silnie toksycznych war-
tos¢ ta jest jeszcze nizsza (np. 1 ppm dla tlenku ety-
lenu). Powyzej okreslonego poziomu wszystkie nie-
znane zanieczyszczenia powinny zostaé ziden-
tyfikowane (tab. IT) [11, 12]. Dodatkowo, wszystkie
wykrywane zanieczyszczenia powinny by¢ poddane
odpowiednim badaniom toksykologicznym.
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Tab. . Przyktady rozpuszczalnikbw organicznych stosowanych w technologii farmaceutycznej wraz z dopuszczalng dzienng eks-

pozycja, PDE (ang. permissible daily exposure) [5, 9]

Tab. I. Examples of some organic solvents in the pharmaceutical technology and the permissible daily exposure, PDE [5, 9]

. Zawartosé . . A
Klasa Rozpuszczalnik Dziatanie Wzér
P PDE (mg/dzien)
benzen 0,02 ©
tetrachlorek wegla 0,04 ) CCl,
3
1,2-dichloroetan 0,05 5 CH,CICH,CI
1,1-dichloroetan 0,08 <§ CHCI,CHg
[©)
1,1,1-trichloroetan 15,0 7] CClsCH,4
[0
chloroform 0,6 & CHCl,
©
? CH,
[N O]
toluen 8,9 N &
s §
35
Il formamid 2,2 § @ HCONH,
o
8§ CH,
O »
metylocykloheksan 11,8 c S
% n
o
s
metanol 20,0 (86 CH3;0OH
aceton 50,0 r (CH),CO
(@]
octan etylu IS CHZCOOC,Hs
[9)
" 3-metylo-1-butanol < CH,(OH)CH,CH(CH3)CH4
%)
2-propanol CH;CH(OH)CHjg
tetrahydrofuran 0

Tab. Il. Ustalone progi dla identyfikacji i kwalifikacji zanieczyszczen w produktach leczniczych (catkowite dzienne spozycie, TDI

ang. total daily intake) [11]

Tab. Il. Established thresholds for the identification and qualification of impurities in medicinal products (total daily intake, TDI [11]

Maksymalna dawka dobowa
produktu leczniczego

Limit
zanieczyszczen

IDENTYFIKACJA

mniej niz 1 mg

T mg-10mg
10mg-2g

wiecejniz2 g

1,0% lub 5 pg TDI

0,5% lub 20 pg TDI

0,2% lub 2 mg TDI
0,1%

KWALIFIKACJA

mniej niz 10 mg

10 mg - 100 mg
100mg-2g9
wiecej niz 2 g

1,0% lub 50 pg TDI

0,5% lub 200 pg TDI

0,2 % lub 2 mg TDI
0,1%
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W sktad zanieczyszczen zawartych w produktach
leczniczych wchodza m.in. produkty degradacji
sktadnikow syntezy, produkty pochodzace z reakc;ji
pomiedzy substancjami leczniczymi i substancjami
pomocniczymi, zanieczyszczenia pochodzace od
zastosowanego sprzetu oraz zanieczyszczenia i roz-
puszczalniki uzyte w procesie produkcji. W Farma-
kopeach sumarycznie sg one traktowane jako zanie-
czyszczenia. W publikacjach naukowych réwnie
czesto mylone s3 pojecia stabilnosci chemicznej
i zwigzane z tym produkty degradacji powstajgce
pod wptywem czynnika zewnetrznego takiego jak
woda, promieniowanie, czy podwyzszona tempera-
tura, z pojeciem zanieczyszczenie. To ostatnie moze
by¢ zwigzane jedynie z niedoskonatym oczyszcza-
niem substancji na etapie technologicznym, a nie
ze stabilnoscia. Takiego rozgraniczenia nie mozna
znaleZ¢ rowniez w Farmakopeach.

Réznorodne zanieczyszczenia produktow leczni-
czych sg przedmiotem szczegblnego zainteresowania
wspotczesnej farmacji. Istnieje obowiazek jedno-
znacznego identyfikowania wykrytych zanieczysz-
czen niezaleznie od ich poziomu przed podjeciem
decyzji o wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Dopuszczalne limity proponowane przez ICH dla
organicznych zanieczyszczen obecnych w produk-
tach leczniczych s3 znacznie wyzsze niz dla substan-
¢ji leczniczych. Odzwierciedla to fakt, iz preparaty
farmaceutyczne sg zwykle mniej trwate niz czyste
substancje lecznicze gtéwnie ze wzgledu na mozli-
wos¢ interakcji. Przedmiotem szczegblnego zainte-
resowania jest badanie i monitorowanie zanieczysz-
czen produktow leczniczych podczas ich wytwa-
rzania.

TOKSYCZNOSC LOTNYCH ZWIAZKOW
ORGANICZNYCH PROBLEMEM FARMACJI?

Lotne zwigzki organiczne stanowig bezposrednie
zagrozenie dla zdrowia cztowieka i srodowiska przez
oddziatywanie toksyczne jak réwniez poprzez
oddziatywanie posrednie, prowadzace do powsta-
wania wtérnych szkodliwych zanieczyszczen, np.
ozonu [13]. W farmacji problem zawartosci LZO
jest bezposrednio monitorowany w zaktadach far-
maceutycznych oraz chemicznych syntezujacych
substancje lecznicze i substancje pomocnicze, ktore
uzywane s3 do wytwarzania produktow leczniczych.
Certyfikaty i specyfikacje stosowanych w farmacji
i medycynie zwigzkoéw sa gwarancja i Swiadectwem
bezpieczenstwa pacjentéow. Zrédtem LZO w pro-
duktach medycznych i lekach sa najczesciej pozos-

tatosci rozpuszczalnikow, ale rowniez produkty roz-
ktadu, interakcji czy innej transformacji substancji
leczniczych.

Pierwsza klasa rozpuszczalnikow organicznych
jest najbardziej toksyczna. Znajduja si¢ tu zardbwno
poznane juz karcynogeny, zwigzki o potencjalnym
dziataniu onkogennym, jak rowniez zwigzki stano-
wigce zagrozenie dla srodowiska i zdrowia ludzkiego,
tj. benzen, tetrachlorek wegla, 1,2-dichloroetan, 1,1-
dichloroetan oraz 1,1,1-trichloroetan. Wartosci gra-
niczne stezen dla pierwszych czterech rozpuszczal-
nikow klasy pierwszej wynosza pomiedzy 2 a 8
ppm, natomiast limit dla trichloroetanu wynosi
1500 ppm [5].

Stosowanie rozpuszczalnikow nalezacych do
drugiej klasy powinno by¢ rowniez ograniczone,
poniewaz wykazuja dziatanie neurotoksyczne
i teratogenne. Sa to takie substancje jak np. chlo-
roform, chlorobenzen, dichlorometan, toluen czy
ksylen o zr6znicowanej dawce wywotujacej szkod-
liwos¢.

Trzecia klasa rozpuszczalnikow o dos¢ niskim
potencjale toksycznosci zawiera takie zwigzki che-
miczne jak kwas octowy czy octan etylu. Nie dzia-
taja one teratogennie ani genotoksycznie, jednak
szczegoblnie draznigco oddziatywaja na btony sluzo-
we. Wartosci graniczne stezen dla wszystkich roz-
puszczalnikow tej klasy wynosza 5000 ppm. Wiegk-
sze iloSci mogg by¢ akceptowane, jesli producent
udowodni, Ze ilosci tych rozpuszczalnikow sg realne
w stosunku do zdolnosci produkcyjnych i zgodne z
wymogami Dobrej Praktyki Wytwarzania GMP
(ang. Good Manufacturing Practice) [5].

Mozemy takze wyr6zni¢ czwartg klase rozpusz-
czalnikow, jednak odpowiednie dane toksykolo-
giczne dla tej grupy nie sg dostepne.

Rozpuszczalniki z kazdej z tych grup niosg ze
soba zagrozenia, zarowno dla zdrowia ludzi jak
i dla srodowiska naturalnego. Przyktadowo formal-
dehyd lub zwiazki z grupy polichlorowanych bifenyli
moga spowodowac czeste bole i zawroty gltowy, tet-
rachloroetylen i chlorek winylu sa odpowiedzialne
za uczucie permanentnego zmeczenia i sennosci,
natomiast podraznienie bton sluzowych oczu, gardta
i droég oddechowych powoduje miedzy innymi for-
maldehyd, akroleina, benzen i aldehyd octowy.
Moga one takze powodowaé obrzek ptuc, astme,
czy zmiany skoérne. Niektore z lotnych zwigzkow
organicznych majg udowodnione wtasciwosci kan-
cerogenne, teratogenne i genotoksyczne lub sa podej-
rzewane o takie dziatanie na organizm cztowieka
w przypadku dlugotrwatej ekspozycji.
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RODZAJE WYKRYWANYCH LOTNYCH
SUBSTANCJI W FARMACJI | MEDYCYNIE

Lotne zwigzki organiczne sg praktycznie wszech-
obecne. Zrodtem LZO w farmacji moga by¢ miedzy
innymi pozostatosci rozpuszczalnikow, ktore sa
zakwalifikowane gtéwnie do I1 i I1I klasy zwigzkow
(tab. I). Ponadto znajduja sie one w klejach, farbach,
drewnie, w postaci przetworzonej lub naturalnej.
Zawartosc¢ lotnych zwigzkéw organicznych jest row-
niez wykrywana rutynowo i identyfikowana w sub-
stancjach leczniczych i produktach leczniczych.

W Kkategorii LZO poza rozpuszczalnikami moze
znajdowacé sie wiele r6znych substancji. Wedtug

Dyrektywy Komisji Europejskiej 1999/13/CE cecha
wspolng tych zwigzkow jest zawartos¢ wegla, ktory
jest nastepnie potaczony z tlenem, siarkg, wodorem,
fosforem lub halogenowcami. Zwigzki te s3 lotne,
wiec moga rozprzestrzenia¢ si¢ na rézne odlegtosci
od Zrédta emisji i moga mie¢ posredni lub bezpo-
$redni wpltyw na zdrowie istot zywych. Stad tez tak
wazna jest identyfikacja tych zwigzkdéw i ocena ich
szkodliwosci. Zdarza sie, ze w trakcie przechowy-
wania substancji leczniczych lub sterylizacji pro-
duktoéw leczniczych, jak rowniez podczas analizy
laboratoryjnej, nastepuje emisja LZO, ktore sg iden-
tyfikowane za pomocg réznych metod analitycznych
(tab. III).

Tab. lll. Przyktady identyfikowanych LZO z wybranych substancji leczniczych, produktéw leczniczych oraz podczas diagnostyki

laboratoryjnej
Tab. lll. Examples of identified VOCs from certain medicinal substances, medicinal products and during medical diagnosis
Substancje identyfikowane Wykonane badania Metoda analityczna Pismien-
0 charakterze lotnym nictwo
Substancja lecznicza/produkt handlowy
Sl sodowa cefotaksymu/ | Metanol, etanol, izocyjanian | Radiosterylizacja prébek; Chromatografia gazowa [14]
Claforan metylu, dichlorometan, ace- | warunki analizy: 25 kGy/1g |z detektorem mas i pod-
ton, kwas octowy, chloro- | substancji, temp. pok. czerwienig GC-MS; GC-IR
form, tetrahydrofuran, ester
etylu, pirydyna, dwutlenek
wegla, woda
S6l sodowa cefuroksymu/ | Etanol, aceton, chloroform, jow. jw [14]
Zinacef dwutlenek wegla, woda
Pieciowodzian ceftazydym/ | Aceton, pirydyna, dwutle- jow. jw [14]
Glazidim nek wegla, woda
Substancje z grupy 5-czto- | Pozostatosci substancii Kontrola czystosci w zakta- | Spektrometria mobilosci [15]
nowych heterocyklicznych | leczniczych i pochodnych | dach farmaceutycznych jonowej, IMS
pochodnych azali tj.: talaro- | zwigzkéw o charakterze
zol, miconazol, econazal, lotnym na linii produkcyjnej
azakonazol, klotrimazol, i urzadzeniach
bifonazol
Ibuprofen llosciowe oznaczanie sub- | Transdermalna dyfuzja przy j.w. [15]
stancji leczniczej w bada- | wykorzystaniu celek dyfu-
niach transdermalnej dyfuzji | zyjnych Franza
przy wykorzystaniu celek
dyfuzyjnych Franza
Suplementy i produkty lecz- | Pochodne tiolowe; Rozkfad termiczny/reakcja | Wysokororozdzielcza chro- [16]
nicze zawierajgce cysteing | 2-tienylo-metanotiol, Maillarda matografia gazowa z detek-
oraz ryboze 3-tiolo-2-butanon; torem mas, HR-GC;
1-tiolo-2-propanon; statyczna analiza fazy
mieszanina disiarczkow nadpowierzchniowej/olfak-
tometria, SHO
Marihuana, kokaina, heroi- | Benzaldehyd, 1-fenylo- Stabilnos¢ podczas prze- | Mikroekstrakcja z warstwy [17]
na, metamfetamina 2-propanon, kwas octowy, | chowywania, wykrywanie nadpowierzchniowej do
kamfora, piperonal, izosaf- | narkotykow, kryminalistyka | fazy stacjonarnej, chroma-
rol tografia gazowa z detekto-
rem wychwytu elektrondw
HS-SPME-GC-ECD
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Chlorowodorek ranitydyny | Acetaldoksym, tiazol, Fotodegradacja w stanie Mikroekstrakcja z warstwy [18]
5-metylofurfural statym nadpowierzchniowej do
fazy stacjonarnej, chroma-
tografia gazowa z detekto-
rem mas,
HS-SPME-GC-MS
Diagnostyka medyczna
Powietrze wydychane pala- | Acetonitryl, benzen Czynne i bierne palenie Spektrometria mas z reak- [19]
czy i niepalaczy cja przeniesienia protonu,
PTR-MS
Procesy metaboliczne Aceton, benzen, acetonitryl, | Diagnostyka i przebieg cuk- | Spektrometria mas z reak- [20]
zwigzane z przebiegiem isoprene, dimetylo siarczek | rzycy, choroba wiencowa, | cjg przeniesienia protonu,
choréb cywilizacyjnych acetaldehyd, formaldehyd, | choroba nowotworowa ptuc | PTR-MS
metanol, etanol i nerek
Przemiany zachodzgce w 1,5-diaminopentan, 1,4-dia- | Detektywistyka, poszukiwa- | Mikroekstrakcja z warstwy [17]
ciele ludzkim po $mierci, minobutan, p-krezol, indole, | nie zmartych, poznanie nadpowierzchniowej do
patomorfologia, histopatolo- | dimethylo siarczki, trimety- | przyczyn zgonu fazy stacjonarnej, chroma-
gia loamina, kwas propionowy, tografia gazowa z detekto-
kwas mastowy, kwasy rem mas,
ttuszczowe HS-SPME-GC-MS [17]

Jedna z bardziej powszechnych i dobrze znanych
metod identyfikacji rozpuszczalnikow i pozostatosci
substancji leczniczych jest chromatografia gazowa,
najczesciej poprzedzona technika dozowania znad
przestrzeni probki oraz ekstrakcja do fazy statej,
HS-SPME (tab. III). Mato znane s3 natomiast takie
metody jak spektrometria mobilnosci jonowej, IMS,
czy olfaktometria i spektrometria mas z reakcjg
przeniesienia protonu PTR-MS.

METODY DETEKCJI ZWIAZKOW LOTNYCH -
APARATURA, PROCEDURY

Identyfikacja lotnych zwigzkéw organicznych
(LZO) jest jednym z najwazniejszych analitycznych
zadan w analizie farmaceutycznej i kontroli jakosci.
W ostatnich latach nastapit duzy rozwoj technik
analitycznych umozliwiajacych oznaczanie i iden-
tyfikacje lotnych zanieczyszczen produktow leczni-
czych w lekach. Wykorzystywane sg do tego celu
metody oparte o techniki spektroskopowe, jak i po-
dziatowe.

Metody analityczne stuzace do analizy lotnych
zwigzkéw organicznych moga by¢ specyficzne lub
niespecyficzne. Do specyficznych metod o duzej
wydajnosci nalezy m.in. chromatografia gazowa GG,
chromatografia jonowa IC, chromatografia micelar-
na elektrokinetyczna MEK oraz spektrometria mas
MS [21]. Do niespecyficznych metod zalicza si¢
oznaczanie catkowitej zawartosci wegla organicz-
nego TOC, wyznaczanie przewodnictwa, czy pomiar

pH [22]. Metodami specyficznymi w pewnym stop-
niu sa rowniez spektroskopia w zakresie UV-Vis
i metoda absorpcji atomowej [23]. Granica detekcji
nie pozwala oznaczy¢ lotnych zwiazkow emitowa-
nych w niewielkich iloSciach w stosunku do kuba-
tury pomieszczen, w ktérych sg przechowywane. Sa
bardzo wrazliwe na interferencje, stad moga postu-
zy¢ jedynie do wstepnego monitoringu.
Chromatografia gazowa (GC) jest jedng z naj-
szybszych i najskuteczniejszych metod rozdzielania
i identyfikacji mieszanin zwigzkoéw gazowych, a tak-
ze ciektych i statych substancji, ktére w warunkach
prowadzenia procesu chromatograficznego staja sie
lotne — majg posta¢ gazow lub par, a ich temperatura
wrzenia lub sublimacji nie przekracza 400° C Dla-
tego metoda ta ma duze znaczenie przy identyfikacji
lotnych zwigzkoéw organicznych. Nie zawsze GC
udziela jednoznacznych informacji o sktadzie roz-
dzielanej mieszaniny. Dlatego w przypadku skom-
plikowanych analiz i potrzeby identyfikacji poszcze-
gblnych sktadnikow, metoda GC sprzegana jest
z detektorem mas. Chromatograf gazowy po roz-
dzieleniu mieszaniny, wprowadza do spektrometru
zwigzki o danej lotnosci i z szybkoscig dopasowang
do procesow, jakie zachodza w MS. Spektrometr
mas w takim sprzezeniu petni role detektora jako-
Sciowego, a ponadto pozwala oznacza¢ poszczegblne
sktadniki ilosciowo [24]. Warunkiem prowadzenia
analizy jest to, by sktadniki probki analizowane
metoda chromatografii gazowej byly stabilne w tem-
peraturze analizy. Zdarza sig, ze oznaczane zwiazki
moga by¢ rowniez zawarte w trudno lotnej matrycy.
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Stosuje sie wowczas technike dozowania znad prze-
strzeni probki, HS (ang. head space). Metoda HS-
GC polega na analizie gazu (pary), ktory pozostaje
w rownowadze termodynamicznej nad trudno lotna
cieczg lub cialem statym w uktadzie zamknietym.
Jest to metoda analityczna stosowana przy oznacza-
niu lotnych zanieczyszczen w produktach leczni-
czych oraz przy oznaczaniu LZO, szczegblnie przy-
datna do oznaczania niskich stezen [18, 25].

Duze zainteresowanie w badaniach nad pozosta-
tosciami rozpuszczalnikow w probkach farmaceu-
tycznych wzbudza technika mikroekstrakcji do fazy
stacjonarnej SPME (ang. solid phase microextraction).
Potaczenie HS z technikg SPME-GC przyniosto ocze-
kiwane efekty detekcji i identyfikacji lotnych pro-
duktéw fotodegradacji chlorowodorku ranitydyny
(tab. III) [18].

Wsréd niewielu specyficznych i dostepnych
metod coraz wigksze zainteresowanie zdobywa
metoda spektrometrii mobilnosci jonowej, IMS.
Pierwsze wyprodukowane aparaty do IMS bytly
wykorzystywane gtéwnie do wykrywania narkoty-
koéw, materiatow wybuchowych i chemicznych Srod-

siatka odbijajgca T /
h I
LA

koéw biobodjczych przez stuzby kontrolujace porty,
lotniska oraz wojsko. Aktualnie, w zwigzku z tym,
ze przemyst chemiczny i farmaceutyczny potrzebuja
szybkich, wydajnych i optacalnych metod analitycz-
nych, technika ta uzywana jest w badaniach probek
biologicznych, w rozwoju badan biofarmaceutycz-
nych i w medycynie. Ryzyko zanieczyszczenia sub-
stancji leczniczych i produktéow leczniczych wpro-
wadzanych na linie po poprzednich analitach jest
likwidowane dzieki zastosowaniu metody IMS. Oka-
zato sie, ze IMS jest przydatny do monitorowania
bezpieczenstwa, kontroli jakosci procesow oraz ste-
rowania procesem w przemysle chemicznym i far-
maceutycznym. Typowym przyktadem wykorzys-
tania tej techniki jest weryfikacja czyszczenia
aparatury produkcyjnej i linii produkcyjnej produk-
tow leczniczych [26]. Urzadzenie IMS ma prosta
budowe (ryc. 2), a wynik analizy przypomina obrazy
chromatogramoéw. Probka wprowadzana jest do
urzadzenia dzigki termicznej desorpcji, jest szybko
ogrzana, a nastepnie odparowana na podtozu tef-
lonowym i selektywnie jonizowana przez wewnetrz-
ne zZrodto promieniowania jonizujgcego (°*Ni).
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajgcy budowe aparatu IMS oraz wynik przyktadowej analizy pozostatosci substanciji leczniczej na linii
produkeyjnej — plazmagram: A — wzorzec wewnetrzny, B — analizowana substancja lecznicza

Fig. 2. Diagram presenting construction of an IMS and the result of the residue sample analysis of drug substance in the production
line — plasmagram: A — an internal standard, B — analyzed drug substance
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W polu elektrycznym jony wedrujg przez rure
przeptywu, gdzie wystepuja zderzenia pomiedzy
jonami i neutralnymi czgsteczkami gazu buforowego
(ryc. 2). Charakterystyczna szybkos¢, z jaka porusza
sie jon pod wptywem pola elektrycznego okreslana
jest mianem mobilnosci jonowej [15, 27, 28]. Jest
to wazna cecha, umozliwiajgca r6znicowanie zwigz-
kéw na podstawie rozmiaru, ksztattu i tadunku.

Wyniki analizy s przedstawiane jako widmo
mobilnosci jonowej lub plazmagram, ktory jest
wykresem intensywnosci szczytowej w funkcji czasu
przeptywu przez komore detektora. W przypadku
analizy niektérych substancji IMS moze by¢ tech-
nika wysoce specyficzng i selektywna. Jej gtowna
zaletg jest to, ze wyniki analizy sg otrzymywane
w ciggu 1 minuty.

Metoda rzadko spotykana w analityce, jaka jest
spektrometria mas z reakcja przeniesienia protonu
PTR-MS opiera si¢ na teorii chemicznej jonizacji
stosowanej do identyfikacji i oznaczania ilo$ciowe-
go mieszanin zwigzkow chemicznych [18]. W meto-
dzie PTR-MS stosowana jest jonizacja chemiczna,
ktéra opiera si¢ na reakcji przeniesienia protonu,
w ktorej podstawowym substratem jest jon hydro-
niowy, H;0*. Przekazanie protonu nastepuje z pro-
tonowanych czasteczek wody na lotne zwigzki orga-
niczne, ktore nastepnie rozdzielaja sie wedtug
proporcji masa/tadunek, co zazwyczaj odpowiada
ich masom czgsteczkowym. Jony hydroniowe nie
reagujg z zadnym z naturalnych sktadnikéw powiet-
rza, poniewaz ich powinowactwo protonowe jest
nizsze niz czasteczek wody. Ponadto wiekszos¢ lot-
nych zwiazkéw organicznych ma wieksze powino-
wactwo protonowe niz H,O, dlatego podczas prze-
niesienia protonu dochodzi do zderzen miedzy
czasteczkami. Istotng zaleta metody jest brak
koniecznosci separacji analizowanych zwigzkow
chemicznych.

Przyrzady PTR-MS charakteryzujg sie duza czu-
toscia (ponizej pptv, ang. part per trylion volume)
i duzg czestotliwoscia wykonywania pomiarow.
Z tych powodoéw metoda PTR-MS stata sie alterna-
tywg dla wielokrotnych badan on-line. Jednym
z wazniejszych ograniczen jest jedynie brak mozli-
wosci ich identyfikacji, przez co konieczne jest
zastosowanie dodatkowych metod referencyjnych.

WNIOSKI

Biorgc pod uwage, ze substancje lecznicze oraz
produkty lecznicze stanowig kluczowy czynnik w po-
prawie zdrowotnosci spoteczenstwa, udziat emisji
gazowych i lotnych substancji pochodzacych m.in.

z ich rozktadu jest rowniez znaczacy ze wzgledu na
istotne miejsce jakie zajmuje dziedzina farmacji
w gospodarce. Farmaceutyki w trafiaja do srodowis-
ka w formie niezmienionej lub jako metabolity.
Dalej moga by¢ catkowicie usuwane w oczyszczal-
niach Sciekéw lub przechodzi¢ biotyczne i abiotycz-
ne transformacje modyfikujace je pod katem struk-
tury i wtasciwosci. Sa to wszystko drogi emisji
lotnych zwiazkéw organicznych. Niezwykle wazne
jest zatem ciagte monitorowanie ich obecnosci oraz
zagrozenia toksykologicznego.
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