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Streszczenie

Analogi prostaglandyny PGF2a wykorzystywane do leczenia jaskry sa najnowsza
i najefektywniejsza klasa lekow pierwszego rzutu o udokumentowanej skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania. Prowadzone badania szacuja, ze w 2020 r. liczba ludzi dotknigtych $lepota z powodu
Jaskry moze osiagna¢ wartos¢ okoto 80 min. Intensywne badania nad ulepszeniem indeksu
terapeutycznego naturalnej prostaglandyny PGF2o prowadzone w ostatnich dekadach dostarczyly
syntetycznych analogow PGF2a o wigkszej skutecznosci w leczeniu i powodujacych mniejsze efekty
uboczne. Prace nad nowa metoda konwergentnej syntezy bimatoprostu, latanoprostu, tafluprostu,
trawoprostu 1 ich analogow, z zastosowaniem jako wyjsciowego potproduktu (5Z)-(+)-fenylosulfonu
prostaglandynowego prowadzono rowniez w Instytucie Farmaceutycznym w Warszawie.

Celem niniejszej pracy byly badania ukierunkowane na stworzenie nowych procedur
analitycznych z zastosowaniem chromatografii cieczowej z detekcja UV-Vis do kontroli
konwergentnej syntezy analogow prostaglandyny PGF2a opracowanej w Instytucie F armaceutycznym
w  Warszawie. Prace doswiadczalne obejmowaty opracowanie ukladow chromatograficznych
do oznaczania substancji aktywnych - bimatoprostu, trawoprostu, tafluprostu oraz nowego analogu
trawoprostu 1 analogu bimatoprostu oraz ich zanieczyszczen technologicznych, degradacyjnych
1 metabolitow. Istotnym zagadnieniem byta mozliwos¢ wykorzystania nowych metod do oznaczania
Iidentyfikacji zanieczyszczen oraz oznaczania substancji aktywnej isubstancji konserwujacej
w produkcie leczniczym. Kluczowa byla rowniez weryfikacja wiarygodnosci nowych metod
chromatograficznych zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi Farmakopei, Migdzynarodowej
Konferencji ds. Harmonizacji (ICH) i Europejskicj Agencji Lekow (EMA) poprzez sprawdzenie
selektywnosci, liniowosci, doktadnosc, precyzji i stabilnosci analitow w roztworach oraz wyznaczenie
granic oznaczalnosci i wykrywalno$ci.

W ramach prezentowanej rozprawy doktorskiej opracowano nowe procedury analityczne
do oznaczania wybranych analogéw prostaglandyny PGF2a wraz z ich zanieczyszczeniami.
Opracowane metody wykorzystuja techniki wysokosprawnej chromatografii cieczowej w polaczeniu
z

1) detektorem spektrofotometrycznym z matryca diodowa:
Metoda I - oznaczania czysto$ci chemicznej i zawartoéci fenylosulfonu prostaglandynowego;

Metoda II — kontrola migdzyoperacyjna etapu 1 syntezy bimatoprostu;



Metoda III - kontrola micdzyoperacyjna etapu 2 syntezy bimatoprostu, oznaczania czystosci
chemicznej i zawartoéci bimatoprostu w substancji aktywnej i produkcie leczniczym oraz zawartosci
érodka konserwujacego w produkeie leczniczym;
Metoda TV - oznaczania czystosci chemicznej i zawarto$ci trawoprostu w substancji aktywnej oraz
oznaczanie czystosci chemicznej analogu bimatoprostu;
Metoda V - kontrola migdzyoperacyjna syntezy trawoprostu;
Metoda VI - oznaczania czystosci chemicznej tafluprostu;
Metoda VI - oznaczania czysto$ci chemicznej analogu trawoprostu

2) ze spcktrometrem mas (identyfikacja zanieczyszczen surowca oraz bimatoprostu

i trawoprostu).

Metoda 1 jest nowa, uniwersalng metoda, ktora moze by¢ stosowana do oznaczania czystosci
chemicznej i zawartosci kluczowego polproduktu — fenylosulfonu prostaglandynowego stosowanego
w  konwergentnej syntezie analogéw prostaglandyny PGF2a opracowanej w Instytucie
Farmaceutycznym, Zastosowanie tej procedury w polaczeniu ze spektrometrem mas pozwolito
na okrelenic glownych zanicczyszcezen technologicznych fenylosulfonu prostaglandynowego oraz
potwierdzenie zalezno$ci powstawania zanieczyszczenia , frans” w substancjach aktywnych.

Metoda Il wykorzystuje technike UHPLC zapewniajac dobre rozdzielenic dziesigeiu
potencjalnych zanieczyszczen bimatoprostu i moze byc¢ jednoczesnie zastosowana do oznaczania
czystoéei chemicznej i zawartosei zarowno substancji aktywnej. jak i produktu leczniczego.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono rownicz, 7e Metoda 11 moze byc
wykorzystywana przy oznaczaniu $rodka konserwujacego BAC w produkcie leczniczym.

Metoda IV jest szybsza i tansza w poréwnaniu do metody oznaczania czystosci 1 zawartosci
trawoprostu opisanej w monografii Farmakopei Amerykanskicj. Na podstawie przeprowadzonych
badan stwierdzono, ze metoda jest selektywna (pozwala ma jednoczesne oznaczenie trawoprostu oraz
jego dziesigeiu zanieczyszezen), czuta, doktadna i precyzyjna i moze byC dedykowana do analiz
rutynowych, jak réwniez do analiz prowadzonych w trakcie badan stabilnosci trawoprostu. Wszystkie
opracowane i opisane w rozprawie doktorskicj metody chromatograficzne do kontroli syntezy
analogow prostaglandyny PGF2o oraz oznaczania czystosci chemicznej tafluprostu, analogu
bimatoprostu i analogu trawoprostu sa seclektywne i moga by¢ zastosowane do kontroli

miedzyoperacyjnej oraz do rutynowych analiz.



