Tak jak se zvy3ovala citlivost analytickych metod, byly postupné
odhalovany v nasem zivotnim prosttedi dal3i nitrosaminy, tj. pfedevsim
v potravinach (pfedevsim uzeniny a konzervované masné vyrobky
s obsahem nitratd a nitritd), v pitné vodé (napf. po dezinfekci chlorami-
nem), v kosmetickych pfipravcich, v tabakovém koufi (nitrosaminy zde
vznikaji pfi susenf a fermentaci tabaku), a rovnéz v Iéc¢ivech. Zdrojem
nitrosamind ve farmaceutické vyrobé mohou byt nevhodné syntetické
postupy, popt. i nékteré reaktivni slou¢eniny ¢i meziprodukty, pouziva-
né pii vyrobé farmaceutickych substanci, jako jsou azidy, dale nékteré
katalyzatory, nekvalitni rozpoustédla, popf. nevhodné latky pouzivané
k ¢isténi vyrobnich linek (4).

V soucasné dobé jsou nitrosaminy klasifikovany smérnici Evropské
lékové agentury (European Medicines Agency, EMA) ICH M7(R1) jako
necistoty tfidy 1 nebo jako ,zndmé mutagennikarcinogeny”. Tato smér-
nice slouzi ke standardizovani postupu, ktery Ize pouZit pro identifikaci,
kategorizaci, kvalifikaci a ke kontrole mutagenniho znecisténi za Gcelem
omezeni potencidlniho karcinogenniho rizika (5).

EMA a americka Iékova agentura (Food and Drug Agency, FDA)
v Unoru 2021 zverfejnily seznam nejcastejsich nitrosamind, které se
mohou vyskytovat v [écivech jako necistoty (Tab. 1). Na tento seznam
postupné pfibyvaji dalsi a dalsi nitrosaminy (6).

Nitrosaminy a léciva

Starsi Ctenafi si jisté vzpomenou na pfibéh aminofenazo-
nu. Analgetikum a antipyretikum aminofenazon byl syntetizovéan
Friedrichem Stolzem a Ludwigem Knorrem koncem 19. stoleti a od
roku 1897 prodavan spole¢nosti Hoechst AG jako Iék proti horecce
Pyramidon® az do jeho kone¢ného nahrazeni bezpec¢néjsim propyfe-
nazonem. Problematické dimethylaminoskupina se z aminofenazonu
uvolfiuje neenzymatickou hydrolyzou a reaguje s dusitany (viz vyse)
za vzniku nitrosodimethylaminu. Kvali riziku vzniku agranulocytézy,
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Tab. 1. Priklady vybranych necistot typu nitrosamind

Chemicky nazev nitrosaminu | Chemicka struktura
(anglicka zkratka)
1 | N-nitrosodimethylamin CH;,
(NDMA) N-N
O// \CH3
2 | N-nitrosodiethylamin CHs
(NDEA) CH:
NN
o H,C-CH,
3 | N-nitroso-N-methyl-4- S
aminomaselnd kyselina (NMBA) 7 \NMC\
C\H3 OH
4 | N-nitrosoisopropylethylamin N Ci's
(NIPEA) of N cH,
CH,
5 | N-nitrosodiisopropylamin N CHs
(NDIPA) o’ Wen,
HC CHs
6 | N-nitrosodibutylamin AN
(NDBA) NK/\ CH;
CH,
7 | N-nitrosomethylfenylamin //N\ CHs
(NMPA) 0 &
8 | N-nitrosomethylpiperazin //N\N/\
(NMP) LN
CH,
9 | 1-cyklopentyl-4-nitrosopiperazin //N\m
(CPNP) ° UO

Utlumu kostni dfené zpUsobenému pravé nitrosaminy, byl aminofena-
zon staZen z praxe v roce 1977 a v praxi byl poté nahrazen izosterem
propyfenazonem (viz Obr. 2) (7). Dalsi 1é¢ivo ze skupiny pyrazolond
metamizol (syntetizovan 1920) pfedstavuje v mnoha ¢astech své-
ta neopioidni analgetikum prvni linie, ale v nékterych zemich (napt.

Obr. 2. Chemické vzorce aminofenazonu, propyfenazonu, metamizolu a jeho metabolitu, tvorba nitrosodimethylaminu z aminofenazonu za pritomnosti

dusitand v kyselém prostredi
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