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Studiul produselor de fotodegradare a antidepresivelor triciclice
prin cromatografie pe strat subtire

In prezenta lucrare am studiat produsele de degradare fotochimici a
cinci antidepresive triciclice (clorhidrat de amitriptiling, clorhidrat de
nortriptiling, clorhidrat de imipramina, clorhidrat de clomipramini, clo-
rhidrat de doxepind), prin metoda cromatografiei pe strat subtire. Am
utilizat solutiile apoase, de concentratie 0,1%, care au fost iradiate in
lumina UV, ulterior din acestea fiind prelevate probe la intervale de 30,
60, 120, 240, 360, 480 minute. Aceste solutii au fost analizate prin metoda
cromatografiei pe strat subtire, previzuta de Farmacopeea Europeans,
editia a 6-a, respectiv printr-o metodd originald, elaborata de autori.
Prin aceste metode s-a reusit separarea atit a substantelor initiale cét
si produselor de degradare formate. Prin compararea cromatogramelor
obtinute am elaborat un studiu comparativ asupra fotostabilitatii acestor
compusi.

Cuvinte cheie: antidepresive triciclice, fotostabilitate, produse de degradare,
cromatografie pe strat subtire.
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A gyogyszervegyiiletek fotostabilitasa fontos problémakor,

az Eurdpai Gydgyszerkonyv [8] tobb mint 250 anyag eseté-

ben irja el6 a fénytdl valo védelmet. A fotobomlds soran a

gyogyszervegyiiletek veszitenek hatékonysagukbol, illetve a

szervezetre artalmas fototoxikus anyagok is képzddhetnek

akdr in vivo, akdr in vitro [1, 7]. A fényérzékeny vegyiile-

tek csoportjiba tartoznak az altalunk vizsgalt triciklikus

antidepresszdnsok is. Osszesen 6t gyogyszervegyiiletet tanul-

manyoztunk, melyek harom csoportba sorolhatdk [2, 3, 6]:

o dibenzo-azepin szdrmazékok: imipramin-hidroklorid,
klomipramin-hidroklorid;

o dibenzo-cikloheptadién  szdrmazékok:
hidroklorid, nortriptilin-hidroklorid;

o dibenzo-oxepin szdrmazék: doxepin-hidroklorid.

Nagy lipofilitasuk kovetkeztében jo eloszlasi képesség-
gel rendelkeznek, behatolnak a kozponti idegrendszerbe,
valamint a kiilonb6zé szévetekbe. Manapsag viszonylag
héttérbe szorultak a mellékhatdsaik kovetkeztében, de tera-
pids szempontbdl még mindig a leghatékonyabb vegyiiletek
kozé tartoznak [3, 4, 5, 6].

A fent emlitett 6t gyogyszervegyiilet sdsavas s6 forméjaban
hivatalos a 6. Eurdpai Gyogyszerkonyvben [8], a X. Romdn
Gyogyszerkonyvben [9], a VIII. Magyar Gyogyszerkonyvben
[11] valamint a 35. Martindaleben [10].

amitriptilin-
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imipramin-hidroklorid (99%, Sigma-Aldrich, Germany),
amitriptilin-hidroklorid (98%, Sigma-Aldrich, Germany),
nortriptilin-hidroklorid (98%, Sigma-Aldrich, Germany).

A kromatografalashoz felhasznalt anyagok: etil-acetat,
2-propanol, ammonia, dietil-amin, ciklohexdn, aceton,
metanol, diklér-metdn, etil-metil-keton, heptdn, hidrogén-
klorid, kalium-dikromat, kénsav, foszforsav, ecetsav, cink-
klorid, hidrogén-peroxid.

Kromatografias lemez: Kieselgel 60 F254(Merck), 20x20 cm.

Az UV fénnyel torténd besugdrzasihoz, a fent emlitett 6t
gyogyszervegyiiletbdl 0,1%-os koncentracidju vizes oldatot
készitettiink, majd az igy készitett oldatokat 20 cm tavolsag-
bdl, ultraibolya fényterhelésnek (20 W fénycsd) vetettiik ald
25°C hémérsékleten.

Az oldatokbdl (0,30,60,120,240,360,480 perc utin) kivett
probakat vékonyréteg-kromatografias (VRK) modszerrel
vizsgaltuk. Az 6t triciklikus antidepresszans vegyiilet vizs-
galatara kétféle VRK modszert alkalmaztunk. Az dltalunk
kidolgozott eljaras (1. modszer) mellett az egyes gyodgyszer-
vegytiletek cikkelyeinél a 6. Eurdpai Gyogyszerkonyvben
leirt eljarast (2. modszer) alkalmaztuk.

1. médszer

A modszer kidolgozdsa sordn figyelembe vettik az
aminok  vékonyréteg-kromatografids  szétvalasztasanal
alkalmazott kifejlesztdelegyeket, végiil az etil-acetatot,
2-propanolt és ammoniat tartalmazo elegyet alkalmaztuk.
E komponensekbdl 6sszeallitott kiilonb6z6 aranyt keveré-
kek koziil az elévizsgalatok soran az etil-acetdt, 2-propanol
és tomény ammonia 80 + 20 + 2,5 térfogataranyu keveréke
bizonyult a legmegfelelébbnek. A kromatografalasoknal
20x20 cm-es szilikagél kromatografids lemezeken (Kieselgel
60 F,, -Merck) a 2 cm tavolsagra levé startvonalra a vizs-
galandé oldatokbol10 pl vittiink fel. A kifejlesztési frontta-
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1. tablazat. A 6. Eurdpai Gydgyszerkdnyv el6irdsai a vizsgalt vegyiiletek vékonyréteg-kromatografias vizsgalatanal

A VRK-médszer adatai Avizsgdlt vegyiiletek
Amitriptilin-  Nortriptilin- Imipramin- Klomipramin- Doxepin-hidroklorid
hidroklorid ~ hidroklorid  hidroklorid hidroklorid
Kromatografias lemez 20x20 cm Kieselgel (Merck) 10x20 cm Kieselgel (Merck)
Startvonal 2 cm
Felvitt oldatmennyiség 10 pl

Kifejlesztéelegy dietil-amin, etil-acetat,

tomény sosav,

ammonia, aceton, a) metanol, diklor-metan

(térfogatarany keverék) ciklohexan 3 + 15 + 85 viz, tomény etil-acetat 5:25:75  10:90
ecetsav, etil-acetdt b) etil-metil-keton, heptan
5:5:35:55 30:60

Kifejlesztési tavolsig 15 cm 5cm

Kifejlesztés id6tartama 1 6ra 20 perc 2 bra 1 6ra 30 perc 20 perc

(szobah&mérsékleten)
Lemezek széritasa 100-105°C 10 percig

formaldehid : koncentralt
kénsav (4:96) v/v

Lemezek el6hivésa reagensekkel

Lemezek vizsgalata 366 nm-en 366 nm-en

szdritas 5 percig leveg6n
kalium dikromat (5g/1): kénsav 25%

azonnal értékelve

szaritas levegdn

cink-klorid, ecetsav,
foszforsav, hidrogén-
peroxid-oldat

(30g:30ml:3ml: 0,8ml)

366 nm-en

volsag 16,5 cm, a kifejlesztési idétartam kb. 1 éra 20 perc
volt, szobahémérsékleten. A kromatogramok értékelése UV
fényben tortént, 254 és 366 nm-en.

2. moédszer

A masodik mddszer esetében a vegyiileteket a 6.
Eurépai Gyogyszerkonyv eléirdsainak megfeleléen vizs-
galtuk (1. tablazat).

Eredmények és megbeszélés

Az 1. mddszerrel valo vizsgilat sordn, 254 nm-es hulldm-
hossza fénnyel besugarozva, az amitriptilin, nortriptilin és
imipramin-hidroklorid esetében jol lathat6 foltokat figyel-
hetiink meg a kromatogramokon kiilonb6zé Rf értékekkel
(amitriptilin-hidroklorid 0,72, nortriptilin hidroklorid 0,33,
imipramin hidroklorid 0,61), ugyanakkor bomlastermékre
utal¢ folt nem volt lathat6 a kromatogramokon.

366 nm-en nem mutatnak elnyelést sem az eredeti
gyogyszeres anyagok, sem az esetleges bomléstermékek .

A klomipramin-hidroklorid UV-fényben valé vizsgélata
soran jol elkiiloniilt foltokat figyelhettiink meg mindkét
hullimhosszon. 254 nm-en 12,2 cm-es tavolsagra, 0,74-es
Rf értékkel a klomipramin jol kivehet6 foltja lathato a
fotobontas elétti oldatbol. A folt intenzitdsa fokozatosan
csokken a besugarzasi id6 fuggvényében, a nyolc o6rdn
keresztiil besugdrzott oldat esetében mar csak egy halvany
folt lathat6, ami nagyfokd bomldsra utal. Ezzel parhuza-
mosan megfigyelhet6, hogy a bomldstermékek foltjainak a
nagysaga és intenzitdsa ndvekszik. Osszesen négy bomlds-
terméket figyelhetiink meg ezen a hullimhosszon. Ezeket
a vizsgdlt anyag kezdébettijével, a hullamhosszal és az abc
bettivel jelolik:K _,,, K , K _ . és K _ (1.4bra). A foltok

254A° T T254B% T 254C 254D
Rf értékei a 2. tablazatban vannak feltiintetve.
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A kromatogramot 366 nm-en vizsgalva hat bomlas-
termékre utal6 folt figyelheté meg K, ., K., ., K, ., K, .,
K, ¢s K, . (2.dbra). Megéllapithatd, hogy a K ., vegyiilet
foltjdnak Rf értéke megegyezik a K, , vegyiilet foltjanak
Rf értékevel, hasonloképpen a K, . a K, el ésa K, a
K, el. Ezek nagy valoszintiséggel azonos bomlastermé-
keknek felelnek meg. Emlitésre méltd, hogy a startvonalon,
a felviteli pontban, a kifejlesztés utan marad¢ foltok intenzi-
tdsa a besugdrzas soran fokozddik, ami tovébbi bomlaster-
meékekre utalhat.

A doxepin-hidroklorid kromatogramjan 254 nm-en, az
anyavegyiilet foltjan kiviil, négy bomldsterméknek meg-

felel6 foltot figyeltiink meg. A doxepin-hidroklorid foltja

0 M [ Ei BN 56 5

1. dbra. Klomipramin-hidroklorid fénybomldsanak kromatogramja 254
nm-en 1. médszerrel vizsgdlva
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10,0 cm-es magassagban helyezkedik el 0,6 Rf értékkel, ezt
kéveti a négy bomlastermék foltja, melyeket D _,, D
D,.,.és D, -vel jeloltiink (3.abra).

366 nm-en két foltot figyeltiink meg D, ,=0,88 (14,6
cm) ésaD,,,.=0,48 (8,0 cm) (4.dbra). A D, , bomldstermék
érdekessége, hogy a tobbi bomlasterméktél eltéréen, az
anyavegyiilet foltja el6tt, a frontvonal kézelében vandorolt,
ami a nagyobb lipofilitisara enged kovetkeztetni. A D,
vegylilet Rf értéke alapjan a D, vegyiiletnek felel meg. A
klomipramin-hidroklorid kromatogramjihoz hasonldan a
startvonalon, a felviteli pontban, a kifejlesztés utdn jelent-
kezé foltok intenzitdsa a besugarzas soran fokozodik, ami
tovabbi bomléstermékekre utalhat.

A 2. moédszerrel [8] vizsgélt amitriptilin-hidroklorid (Rf
=0,59, tav 8,3 cm) esetében egyetlen bomlastermékre utald

254A° 254B

= 0 H O E BN 5N E

2. abra. Klomipramin-hidroklorid fénybomldsdnak kromatogramja 366
nm-en 1. mddszerrel vizsgdlva

TE B B OB BN ZE W W

4, dbra. Doxepin-hidroklorid fénybomlasanak kromatogramja 254 nm-en 1.
maddszerrel vizsgélva

2. tablazat. Klomipramin-hidroklorid és fotobomldstermékeinek

kromatogréfias adatai (1. médszer)

Kifejlesztési tdvolsdg (cm) Rf

Klomipramin 12,2 0,74

- 10,8 0,65
K, 6,0 0,36
K. 3,3 0,2
K, 1,2 0,07
K, 9,4 0,57
K., 6,0 0,36
K, 3,3 0.2
K, 2,7 0,16
K, 2 0,12
K 1,2 0,07

366F

T 0 H O N Zh B

3. abra. Doxepin-hidroklorid fénybomldsanak kromatogramja 366 nm-en 1.
médszerrel vizsgalva

5. abra. Amitriptilin-hidroklorid kromatogramja 6. Eurdpai Gydgyszerkonyv
szerint
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foltot észleltiink, amely négy éra besugarzds utn jelent meg,
Rf értéke 0,5 (7,5 cm tav) (5.abra). A nortriptilin-hidroklorid
(Rf=0,23 3,5cm) kromatogramjan hasonlé médon az anya-
vegytilet foltjan kiviil, még egy folt jelent meg, ebben az
esetben is a bomlastermék (Rf 0,21 3,2 cm tav) négy ora
besugarzas utan valt észlelhetdvé (6. abra).

Az imipramin-hidroklorid kromatogramja az el6hivas
utan egy intenziv kék foltot mutat (9,7 cm-es tav, Rf 0,8).
Ebben az esetben is egyetlen bomlastermékre utalé — piros
- foltot figyelhetiink meg, 8 cm-es tavolsdgra (Rf =0,66) (7.
abra). Mivel az imipramin esetében a bomldstermék mar
egy ora besugarzas utan megfigyelhetd, ez a vegyiilet kisebb
foku fotostabilitdsat jelzi.

A 6. Eurdpai Gydgyszerkonyv modszerével vizsgalva
a klomipramin-hidroklorid fotostabilitasat akdrcsak az 1.

pec 00 sl ool el a0l o) e

6. a’bra.-Nortriptilin-hidroklorid kromatogramja 6. Eurdpai Gydgyszerkdnyv
szerint

TRl B O B 2

360 [R50

7. abra. Imipramin-hidroklorid kromatogramja 6. Eurépai Gyogyszerkdnyv
szerint
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3. tablazat. Doxepin-hidroklorid és fotobomldstermékeinek kromatogréfids
adatai (1. mddszer)

Kifejlesztési tdvolsdg (cm) Rf
Doxepin 10,0 0,6
D,.,. 8,0 0,48
D, 7,2 0,43
D,.c 5,0 0,3
D, 4,0 0,24
Dyn 14,5 0,88
D 8,0 0,48

3668

-
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8. abra. Klomipramin-hidroklorid kromatogramja 6. Eurdpai Gy6gyszerkdnyv
szerint

9. abra. Doxepin-hidroklorid kromatogramja 6. Eur6pai Gy6gyszerkdnyv
szerint
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4, tablazat. Klomipramin-hidroklorid és foto-bomldstermékeinek

kromatogréfias adatai (2. médszer)

Kifejlesztési tdvolsdg (cm)  Rf

Klomipramin 12,1 0,8

K, 11,0 0,73
K, 10,5 0.7

K, 6,5 0,43
K, 5,1 0,34
K, 3,7 0,25
K 0,8 0,05

modszer esetén tobb bomlastermék foltot észleltiink. A
kromatogramon az anyavegyiilet Rf értéke (0,8, 12,1 cm
tav) a legnagyobb, ezt koveti a hat bomlastermék foltja (8.
abra). Ezeket ugyancsak a vizsgélt anyag kezdébettjével és
az abc kezddbettiivel jeloltiik. (4. tablazat)

A vegylilet fokozott fényérzékenységét jelzi, hogy a K,
bomlastermék (kék szint) és K bomlastermék (barna
szin{i) foltja mar harminc perc besugdrzas utdn észlelhetd,
majd hat 6ra UV besugdrzas utdn megjelennek a K és K_
bomlastermékek (voros szint) foltjai, illetve a K és K,
bomldstermékek (barna szint) foltjai. Itt is megfigyelhet
a startvonalon, a felviteli pontban, a kifejlesztés utan vissza-
marado foltok intenzitdsanak novekedése.

A 6. Eurdpai Gyogyszerkonyv A modszerének (mely
eldirja, hogy a vizsgalt vegyiilet maradjon a startvonalon)
megfeleléen vizsgalt doxepin-hidroklorid, kromatogramja
egy a frontvonallal vandorl6 vorés szint foltot (D, vegytilet
Rf = 0,98) és startvonaltol 0,6 cm-re futé — tébb vegyiiletet
magaba foglal6 — savot mutatott. A startvonal kdzelében levd
bomlastermékek jelenléte, mar harminc perc utan megfigyel-
heté, mig a D, vegyiilet foltja négy 6rai besugdrzas utén jele-
nik meg (9.4bra). Az Eurdpai Gyogyszerkonyv B modszerével
vizsgalt kromatogramon négy drai besugarzas utan megjele-
nik a D, vegytilet voros szint foltja, Rf érteke azonban 0,78.
Mind az A, mind a B mddszer esetében a startvonalon a fel-
viteli pontban maradé foltok szine er8sodik.

Kovetkeztetések

A vizsgalt ot triciklikus antidepresszans vegyiilet koziil a
klomipramin és a doxepin-hidroklorid mutatta a legna-
gyobb fotobomlasi hajlamot.

A klomipramin 3-as helyzetben levé klor atomja aktivélja
a molekuldt és ennek kovetkeztében tobb kromatografias
modszerrel kimutathaté bomlastermék keletkezik .

A doxepin héttagu gytirtjének oxigén atomja kévetkez-
tében a molekula kisebb fotostabilitassal rendelkezik és
kénnyebben bomlik.

Az amitriptilin-, nortriptilin- és imipramin-hidroklorid
oldatok a vizsgalt koriilmények kozott viszonylag stabilak
voltak, eseteikben bomlastermék csak tobb 6rds besugarzas
utan mutahatd ki.
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