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Streszczenie pracy doktorskiej pt. ,,Wplyw sterylizacji radiacyjnej na trwalosé¢
wybranych cefalosporyn”

Sterylizacja radiacyjna, bazujaca na wykorzystaniu promieniowania jonizujacego w dawce
25 kQGy, moze by¢ alternatywnym sposobem uzyskania jatowych substancji leczniczych, jak
rowniez preparatow farmaceutycznych. Metoda ta znajduje zastosowanie przede wszystkim
w procesie wyjalawiania lekow podatnych na rozktad w warunkach podwyzszonej temperatury
1 wilgotnosci wzglednej powietrza. Podstawowym ograniczeniem sterylizacji radiacyjnej jest
mozliwo$¢ uszkodzenia wyjalawianego materiatu. Konieczne jest wiec przeprowadzenie badan
pozwalajacych na ocen¢ trwatosci radiochemicznej kazdej substancji, ktéra ma by¢

sterylizowana za pomocg promieniowania jonizujacego.

Celem niniejszej pracy jest okreslenie wptywu promieniowania jonizujacego na trwalosé
1 aktywnos¢ mikrobiologiczng ceftiofuru sodowego, siarczanu cefkwinomu, cefuroksymu
aksetylu, siarczanu cefoseliny, chlorowodorku cefetametu piwoksylu in substantia oraz
dichlorowodorku cefepimu jednowodnego w postaci preparatu farmaceutycznego Maxipime,

w sktad, ktorego wchodzi takze L-arginina.

Badane zwiagzki napromieniowano wysokoenergetyczng wigzka elektronow w dawce 25 kGy
oraz w dawkach wyzszych 50-400 kGy, a nast¢pnie poddano badaniom analitycznym, ktoérych
celem byla ocena ewentualnych zmian ich witasciwosci fizykochemicznych i aktywnosci

mikrobiologicznej.

W pierwszym etapie badan wykorzystano nastgpujace metody bezposrednie, tzn. nie
wymagajace wstepnego przygotowania probki: analiza wagowa i organoleptyczna, metody

spektroskopowe (EPR, FT-IR, Raman, XRPD), metoda termiczna (DSC) i inne (SEM).

Analiza wagowa wykazata brak istotnych réznic w masie probek badanych cefalosporyn przed
1 po napromieniowaniu co wskazuje, ze pod wptywem promieniowania nie powstaja lotne

produkty rozktadu.



W badaniu organoleptycznym zaobserwowano =zalezne od dawki pochtonigtego
promieniowania, zmiany zabarwienia badanych zwigzkow. Postac i zapach badanych lekow nie
ulegly zmianie pod wptywem promieniowania. Tworzenie przez napromieniowane zwigzki
przezroczystych 1 bezbarwnych roztworow dowodzi natomiast, ze ekspozycja na
promieniowanie nie skutkuje powstawaniem barwnych produktéw radiodegradacji, w tym

takze barwnych wolnych rodnikow.

Badanie EPR wykazato, ze probki wszystkich cefalosporyn poddanych dziataniu
promieniowania jonizujacego w dawce 25 kGy wykazuja obecno$¢ wolnych rodnikow oraz, ze
ich ilo$¢ w badanych zwigzkach wahata si¢ w zakresie od 3,06-1015 spin/g dla postaci
krystalicznej cefuroksymu aksetylu do 110,6-1015 spin/g dla produkt leczniczego Maxipime
zawierajacego dichlorowodorek cefepimu jednowodny. Zaobserwowano takze, duze réznice w
czasie zycia wolnych rodnikéw dla poszczegdlnych antybiotykéw. Duza ilo$¢ i krotki czas
zycia wolnych rodnikow w napromieniowanej probee produktu leczniczego Maxipime moze

by¢ zwigzany z obecnosci wody hydratacyjnej i L-argininy w tym preparacie.

Widma FT-IR i Ramana napromieniowanych probek ceftiofuru sodowego, cefuroksymu
aksetylu w postaci amorficznej i krystalicznej i chlorowodorku cefetametu piwoksylu nie
wykazuja istotnych réznic w potozeniu i ksztalcie poszczegdlnych pasm, w odniesieniu do
widm zarejestrowanych dla zwigzkow nienapromieniowanych. Natomiast zmiany w widmach
pozostatych cefalosporyn (siarczanu cefkwinomu, siarczanu cefoseliny i dichlorowodorku
cefepimu jednowodnego) wskazuja, ze strukturg najbardziej podatng na rozktad pod wptywem

promieniowania jonizujgcego jest ugrupowanie -laktamowe.

Analiza XRPD wskazuje na zmiany stopnia krystalicznosci i1 sktadu ilosciowego dla
napromieniowanych probek cefuroksymu aksetylu krystalicznego, dichlorowodorku cefepimu
jednowodnego 1 chlorowodorku cefetametu piwoksylu. Dla pozostatych antybiotykéw
stwierdzono brak istotnych réznic w potozeniu i intensywnosci poszczeg6lnych reflekséw na

ich dyfraktogramach proszkowych.

Analizie DSC poddano probki cefalosporyn, ktére posiadaty co najmniej jeden endotermiczny
pik topnienia (wszystkie poza siarczanem cefkwinomu). Zaobserwowano zalezny od dawki
promieniowania spadek temperatury topnienia co moze by¢ zwigzane z powstawaniem
produktow radiolizy. Nie wykazano natomiast korelacji liniowej miedzy temperaturg topnienia

oraz entalpig procesu a zastosowang dawka promieniowania jonizujgcego.



Oceniajac mikrofotografie SEM badanych zwigzkow przed i po napromieniowaniu dawka 400
kGy zaobserwowano niewielkie zmiany polegajace na wigkszym zbryleniu krysztalow lub na
zmianie ich wielkosci dla probek ceftiofuru sodowego, siarczanu cetkwinomu, cefuroksymu
aksetylu w formie krystalicznej oraz siarczanu cefoseliny. W przypadku pozostatych lekow nie

zauwazono istotnych roznic.

Do oceny zmian zawartosci analizowanych zwigzkéw przed i po napromieniowaniu oraz do
wyznaczenia stalych szybkosci rozktadu pod wptywem promieniowania zastosowano metody
chromatograficzne (HPLC 1 UHPLC). Zaobserwowano, ze po napromieniowaniu nastapit
spadek zawartosci wszystkich badanych cefalosporyn, ktory nie korelowal jednak
z pochtoni¢ta dawka promieniowania. Wartosci statych rozktadu wskazuja, ze najbardziej
podatny na rozktad pod wplywem promieniowania jest cefuroksym aksetylu w postaci
amorficznej, natomiast najwicksza trwatoscig charakteryzuje si¢ dichlorowodorek cefepimu

jednowodny w preparacie Maxipime.

Roéwnolegle do badan fizykochemicznych przeprowadzono badania mikrobiologiczne.
Potwierdzono, ze wszystkie probki poddane dzialaniu promieniowania jonizujacego w dawce
25 kGy wykazujg jalowos¢. Wykazano rowniez, ze aktywnos$¢ bakteriobdjcza badanych
cefalosporyn po napromieniowaniu nie zmienita si¢. Wyjatek stanowi siarczan cefoseliny, dla

ktorego aktywnos¢ wobec bakterii Gram-ujemnych zmniejszyta si¢ dwukrotnie.

Podsumowujac, wykazano ze sterylizacja radiacyjna moze by¢ wykorzystana tylko do

wyjatawiania ceftiofuru sodowego.



