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Osszefoglalis

Gyogyszermolekulak kémiai szintézissel torténd eléallitasa sordn elSfordulhat, hogy a szintézisut toxikus vegytileteket
tartalmaz, vagy szintézis soran képzdédik toxikus melléktermék. Ezeket az anyagokat alacsony koncentriciészinten kell
kizdrni a gyartott végtermékben, hogy az adott hatGanyag térzskényvezése sikeres legyen. Igy a genotoxikus (megval-
toztatja a DNS dltal tarolt genetikai informdciot), rakkelt szennyezdk analitikai kontrollja folyamatos kihivds elé allitja
az analitikusokat. Erre a vizsgilatra a legelterjedtebb modszer a nagyhatékonysagt folyadékkromatogrifia. Ennek egyik
specidlis véltozata, a nagyhatékonysig ionkromatografia alkalmas a kis méret( ionos vagy ionizalhaté6 molekulak, pl.
szervetlen anionok és kationok, szerves savak, aminok, valamint hidrolizilhat6 vegyiiletek vizsgilatira. A kéziratban
bemutatasra keriil a nagyhatékonysdgt ionkromatografids technika, valamint annak gyégyszeranalitikai alkalmazasa.
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Summary

In the production of drug molecules, the synthesis pathway may contain toxic compounds, or a toxic by-product may
be formed during synthesis. These substances must be excluded at low concentration levels in the final manufactured
product in order for the registration of the active substance to be successful. The drug analytics task to quantify these
contaminations. This part of the pharmaceutical industry involves a wide spectrum of analytical techniques, which
together complement each other to give a complete picture of the product being manufactured. Measurement tech-
niques range from titration to large instrumentation (mass spectrometry, nuclear magnetic resonance spectrometry).
Chromatography is one of the most widely used techniques. Lots of pollutant which must have quantified, have
polar properties and its may present a risk for patients. The analytical control of genotoxic (altering the genetic infor-
mation stored in DNA), carcinogenic contaminants is a constant challenge for analysts. Organic acids, amines, acid
chlorides which are easily ionizable, hydrolysable are difficult to analyze at low concentration limits by the means of
gas chromatography or high performance liquid chromatography. For the analysis of such contaminants, the high
performance ion exchange chromatography method is a possible solution. In drug analytics, the ion chromatography
techniques (ion exchange, ion exclusion, ion pair, ligand exchange) are not as widely used as the other liquid chro-
matography methods. In addition to inorganic anions and cations, ion chromatography is a suitable chromatograph-
ic method for the analysis of organic acids, amines, and hydrolysable compounds. In case of amines, this technique
has better peak symmetry and theoretical plate height than gas chromatography. However, additional acidic APT may
cause the disappearance of these peaks. With this instrument, not only impurities can be tested, but also the counter
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ions of basic drug substances can be easily measured to verify the molecular composition of the active pharmaceutical
ingredient. The manuscript describes the applications of ion exchange chromatography through some examples from
pharmaceutical industry. In some cases, the methods have been validated according to international guidelines to
demonstrate the applicability of high-performance ion exchange chromatography for the analysis of ionizable or-

ganic/inorganic compounds in pharmaceutical production.

Keywords: ion exchange chromatography, drug analysis, organic ions

El8szd

A gyogyszeripar mint az egészségipar része, mind
népegészségiigyi, mind nemzetgazdasigi szempontbodl
stratégiai fontossagh dgazat, mely a nemzetkozi piacon fo-
kozott versenynek van kitéve. Megfelel6 minéségii gyogy-
szerhat6anyagok és termékek elGéllitdsihoz elengedhetet-
lentl sziikséges olyan analitikai modszerek fejlesztése,
melyek megfelelnek a magas nemzetkozi standardoknak.
Ezen analitikai moédszerek egyik legfontosabb technikaja a
nagyhatékonysagt folyadékkromatografia, mely a gyogy-
szeripar mellett szimos mas teriileten nagy jelentGséggel
bir. A hatékony analitikai modszerfejlesztés a szakmai ta-
pasztalaton tal egyre inkabb igényli a vizsgalt vegyiiletek
molekularis sajatossagainak ismeretén alapuld, elméleti
megkozelitéseket alkalmazé fejlesztési és optimalizdld 1é-
péseket. A Kooperativ Doktori Program keretében megva-
16sul6 kutatasi projektben a kisérleti munkat elméleti, mo-
dellezési feladatok egészitik ki, idedlis mértékben 6tvozve
az alapkutatas jellegii vizsgalatokat az ezekre épiilé inno-
vativ modszerfejlesztési 1épésekkel, egyszerre szolgilva ki
az akadémiai szféra magas szinvonalt publikicids igényeit
és az ipari szegmens innovdciéra és hasznosithatosigra vo-
natkoz6 torekvéseit. A fejlesztett modszerek validaldsa biz-
tositék azok gyodgyszeripari hasznosithatosigara.

Horvith Krisztian
témavezetd, Pannon Egyetem

Bevezetés

A gyogyszer-engedélyeztetési eljaras soran az adott ter-
mék gyartasihoz alkalmazott oldészerek, reagensek ma-
radvanyainak vizsgalata, valamint mennyiségiiknek meg-
hatarozasa sziikséges a termék biztonsigossiginak
igazoldsara, mely feladat a gyogyszergydrak analitikai
részlegeire harul. Az engedélyeztetés soran az adott
orszag /teriilet hatésigi elbirdsainak kell megfelelni. Az
évek (és az analitikai technikak fejlédése) sordn ezek a
kovetelmények valtoznak, és egyre szigoribb elSirdsok
lépnek életbe, mely fokozatos kihivast jelent a gydgyszer-
analitikdval foglalkozéknak. A hatdésigok fokozatosan
szigorod6 elvarasaik mellett egyre nagyobb hangsulyt
fektetnek a prospektiv és retrospektiv elemzésekre. Ezen
vizsgilatokra példa a néhany éve el6térbe kertilt Valsar-
tan hatdéanyag nitr6zamin szennyezése, mely kovetkezté-
ben nemcsak az 0j hatdéanyagok esetében, hanem a
régebben engedélyezett, adott koriilmények kozott

Pall Boglarka Zsuzsa sikeresen végzi a 2021-ben megkez-
dett tudomanyos tevékenységét az Egis Gyogyszergyar-
ban.

Boglarka egyik emlitésre mélté munkdja az azid megha-
tirozasa cilostazol gyogyszerhatbanyagban, melyet sikere-
sen alkalmaz az Egis Gyogyszergyar, emellett tudomanyos
cikk (Pall et al. 2021) és két hazai konferencia-el6adas is
sziiletett a témaban.

Egy ipari kutat6 témavilasztisit legtobb esetben nem a
szakmai érdekl6dés, hanem a villalati érdekek irdnyitjak.
Ez sokszor feliilirja a tervezett kutatasi tervet is, hiszen van
ugy, hogy azonnal kell egy analitikai kérdésre tudomanyo-
san megalapozott valaszt adni, vagyis hogy a keresett
anyagbol valéjaban mennyit tartalmaz az adott minta. Igy
kaptunk egy olyan feladatot, hogy egy gyogyszerhaté-
anyagban hatdrozzuk meg az acetaldehid mennyiségét,
mert a gazkromatografids mérés soran a minta bomlik erre
az anyagra. A probléma megoldisira szirmazékképzés
utani folyadékkromatografids meghatdrozast valasztot-
tunk. Ezzel a médszerrel mar kell6 pontossiggal meghata-
rozhaté az acetaldehid az adott hatdéanyagban, illetve a
modszer, néhdny kritérium mellett, mds hatdéanyag eseté-
ben is alkalmazhaté.

Mindent figyelembe véve, Boglarka az Egisben kivaléan
végzi a napi munkajit, és mellette a tudomanyos tevékeny-
sége is a tervek szerint halad.

Kormany Robert
vallnlati szakértd, Egis Gydgyszergyiar Zrt.

gyartott termékek is gorcsé ald keriiltek /keriilnek.
A gyogyszeranalitika széles spektruma, melynek elemei
egymast kiegészitve egyiitt adnak egy teljes képet az
adott gyartott termékrél. A méréstechnikdk az egyszert
titraldst6l a nagymtszeres késziilékekkel (pl. tomeg-
spektrométer, magneses magrezonancia spektrométer)
végzett mérésekig terjednek.

A kereskedelmi forgalomban [évs, tn. kismolekulas
gyogyszerek, melyek elGallitasa legtobb esetben kémiai
szintézissel torténik, gyartisa soran a felhasznalt reagen-
sek, vagy épp a szintézisben keletkezd melléktermékek
sok esetben kis molekulatomeg( polaris vegyiiletek, me-
lyek genotoxikus és rakkelt6 hatdstiak is lehetnek. Ezeket
az anyagokat gyakran milliomod (part per million, ppm)
szinten kell kizarni a végtermékben, ami 5-6 nagysig-
rendnyi kiilonbséget jelent a hatéanyag és a szennyezd
koncentriciéjiban. Az ilyen kis koncentriciéban megha-
tirozandé szennyezdk vizsgilata megfelelen érzékeny
analitikai vizsgalati modszert kovetel meg. A legtobb
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lonkromatografia a gyégyszeranalitikaban

esetben ez egy giz- vagy folyadékkromatografias elvi-
lasztast jelent tomegspektrometrids detektdldssal (GC/
MS, LC/MS), azonban a fentebb emlitett kis molekula-
tomegd polaris vegyiiletek esetén a GC/MS vagy LC/
MS technika korlatozottan alkalmazhaté.

A kis molekulatomegf, ionizilhaté vagy savvd hidroli-
zalhat6 szerves vegyiiletek érzékenyen mérhetSek nagy-
hatékonysagu ionkromatografiis berendezéssel, ezen ki-
viil sok esetben a méréseket megel6z6 minta-elGkészités
is egyszertibb lépéseket tartalmaz, mint az egyéb kroma-
tografias technikak.

A 2020-ban indult kutatds célja a gybégyszergydrtds so-
ran a hatéanyagban maradt, illetve keletkez6 szennyezSk
vizsgalata (kis molekulatomeg( polaris vegytiletek) nagy-
hatékonysagti ionkromatografias rendszerrel. Ezeket a
modszereket csak akkor lehet haszndlni a végtermékek
mindsitésére, ha a médszer alkalmazhatosiga bizonyitas-
ra kerdl, vagyis validalni kell. A validalast a gyogyszeripa-
ri hatésdgok iranyelveinek figyelembevételével kell elvé-
gezni.

Lonkromatogrifin

Definicié szerint az ionkromatografia (ion chromatog-
raphy, IC) ionos vagy ionizilhaté komponensek elvilasz-
tasdra, analitikai meghatirozasara alkalmas folyadékkro-
matografidss modszer  (Fekete—Kormany—Fekete 2017).
Az IC megsziiletéséig nem 4allt rendelkezésre olyan ana-
litikai médszer, mely segitségével meghatirozhatéva valt
anionok ppm-szintdi vizsgdlata egymas jelenlétében
(Fekete 2003). A °70-es években a szervetlen anionok
vizsgalata volt a cél, am a technika fejlesztésével béviilt a
meghatarozhaté ionok kore, és az ioncsere mellett to-
vabbi lehet6ségek adodtak az ionok retenciés mechaniz-
musai alapjan, gymint: ionkizards, ligandumcsere. Ezen
technikdkkal meghatirozhat6 vegytiletek f&bb tipusai:
szervetlen ionok, szerves ionok (savak, bazisok, amino-

A)

PKa

1. dbra

Forris: sajit szerkesztés

savak, peptidek), organo-metallo komplexek és szénhid-
ratok (Horvdth 2013).

Gyogyszeranalitikai szempontbdl az IC alkalmazdsa-
nak jelentGsége a kis molekulatomeg( polaris, ionos vagy
ionizalhaté komponensek vizsgalatiban van. Ilyen ve-
gytiletek lehetnek az adott hatdéanyag szintézise sorin
alkalmazott reagensek maradékai, mellékreakcio-termé-
kek vagy maga a hatéanyag ionjai. Ezek sokszor gyenge
savak vagy bazisok, melyek a pH-t6l fiiggben ionizalt
vagy ion-visszaszoritott formaban vannak. Az 1. dbran
lathaté savas, illetve bazikus vegyiiletek retenciés ténye-
zGje a protonalt (ky,) és a disszocidlt formak (%,) reten-
cids tényezdjének moélardnyokkal (fi4, fy) stlyozott Gsz-
szege: k = ky x fy + kyga X figa. Mivel a protonalt és
disszocialt specieszek molarinya a pH fliggvényében
egy-egy szigmoid Osszefiiggéssel irhatd le, ezért a reten-
cids tényezS-pH gorbe is szigmoid (feltéve, hogy ky, és
ky értéke eltér egymdstdl). Ezeknek megfelel6en az
ionkromatografids rendszerben a vizsgalati koriilménye-
ket mindig tgy kell beallitani, hogy a vizsgiland6 anya-
gok ionizdlt formaban legyenek.

Nagyhatékonysagn ionkromatogrifia

Small és munkatdrsai mar 1975-ben alkalmaztik az ion-
kromatografidis médszert, mely sordn a kis ioncseréld ka-
pacitast mérSoszlop utin ionelnyomast (szupresszalast)
alkalmaztak, és a detektilds ionok mérésére alkalmas
vezetSképesség-mérés elvén tortént (Small 1989). Az
ezt kovetS években mds-mas irdnyba indult el fejlesztés,
egyrészt az ionelnyomé alkalmazasinak elhagyasara,
misrészt pedig az ionelnyomoé rendszer folytonos rege-
neraldsara. A napjainkban legelterjedtebben haszndlt ké-
sziilékek elvi felépitésitkben nem sokban térnek el a kez-
deti rendszerektdl, 4m a korral tobb olyan megoldast és
funkciét kaptak, melyek lehet6vé teszik bonyolult matri-
xok esetében is a robusztus, ismételhetd és pontos vizs-

v

pka pH

Savas (A) és bazikus (B) jellegti funkcids csoportot tartalmazo vegyiiletek visszatartdsi tényez8je a pH tiiggvényében
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gilatot. Ezt a modern technikit nevezték el nagyhaté-
konysdgti ionkromatogrifidnak (high performance ion
chromatography, HPIC). A 2. 4brdn egy Dionex tipusd,
szuppresszalt késziilék lithaté vezetSképesség-mérs de-
tektorral, mely Dionex altal forgalmazott reagensmentes
rendszerrel van elldtva.

A reagensmentes rendszer egy eluensgenerator (elu-
ent generator cartridge, EGC), mely a megfelel6 kon-
centriciéji (1 mM — 100 mM) mozgdfazist (kalium-
hidroxid, metanszulfonsav stb.) elektrolitikus tton éllitja
el6. Ennek megvalositisihoz a generator elektromosan
polarizalt ioncserélSt alkalmaz (Fekete 2003; Verma
2013). Ezen rendszer segitségével egy pumparendszer
elegendd gradiens moédszer futtatdsihoz, valamint ro-
busztus és reprodukdlhaté vizsgilati modszerek fejlesz-
tése lehetséges.

HPIC esetében lehetséges polimeralapt allofazisok,
valamint szilikagél alapt alléfazisok alkalmazdsa is a meg-
felel6 pH-tartomdny megvalasztasival. A legelterjedteb-
ben alkalmazott dlléfizisok az un. latex agglomerilt,
sztirol-divinil-benzol alapt 4ll6fazisok. A latexalapt ani-
oncserél6k 5-25 num atmérdji feliiletileg szulfonalt szti-
rol-divinil-benzol kopolimerbdl és az erre felvitt, elekt-
rosztatikusan ~ kotott  teljesen  aminalt  pérusos
anioncserél§ gyongyokbdl dllnak. Az utdbbi, tn. latex
részecskék dtmérdje kb. 0,1 nm. Kationcserél6k esetén a
hordozé feliilete amindlt, a negativ toltést a latex ré-
szecskék szulfoncsoportjai biztositjak (Weiss 2016). Be-
szélhettink gyenge és erds ioncserélSkrél. Gyenge ion-
cserél6k esetében a pH fiiggvényében viltozik az
ioncserélG-kapacitas, példaul: karboxil-csoport (kation-
cseréld) vagy primer, szekunder, tercier aminok (anion-
cserélSk). Erds ioncserélk: kvaterner ammoénium (ani-
oncserél§) és  szulfonsav  (kationcserél§) funkcids
csoportot tartalmazé allofazisok. A legtobb vizsgalat
esetén karbondt/bikarbonat, kilium-hidroxid, nitrium-
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hidroxid és metin-szulfonsav mozgoéfazist alkalmaznak.
Az cluens magas iontartalma miatt alkalmazott szupp-
resszor lehetévé teszi kis mennyiségi akir ppb (part per
billion) szinten 1év6 ionok vizsgalatat is. Kezdetben
szuppresszorként nagy ioncsere-kapacitdst, a méréosz-
loppal ellentétes ioncseréls oszlopot alkalmaztak, melyet
attorés utdn regeneraltak. A késgbbiekben egy automati-
zalt rendszert alakitottak ki, mely segitségével online
torténik a regeneralds, valamint megjelentek az elektro-
kémiai ioncserélémembran-szuppresszorok (3. dbra).

A detektorok esetében a vezetSképesség-mérs detek-
tor egy altalinosan alkalmazott detektor, mind anionok,
mind kationok esetében. Ezen detektalas mellett az UV-
detektor is alkalmazhaté olyan esetekben, ahol a vizsga-
land6 ionnak UV-elnyelése van. Ez a fajta detektdldsi
moéd példdul nitrit és nitratok vizsgdlatindl haszndlhato,
mely segitségével az egyéb zavard (pl. klorid) ion nem
jelenik meg a kromatogramon.

Alkalmazasok

A HPIC leggyakrabb alkalmazisi tertiletei a félvezets
ipar, ivoviz-szolgaltatds, kornyezetanalitika, élelmiszer-
ipar stb. Legelterjedtebb hasznositisa szervetlen ionok
vizsgalata vizmintakbol, melyek eredhetnek ivovizbdl,
szennyvizbdl, kornyezeti vizmintibél vagy esetleg atom-
reaktor hlit6kozegeként alkalmazott vizbdl.

A gyogyszer-analitikiban a HPIC nem tartozik a leg-
elterjedtebben alkalmazott méréstechnikdk kozé, de
rendkiviil hasznos lehet a szervetlen ionok mellett kis
molekulatomegii hidrofil, ionizidlhaté vegytiletek meg-
hatarozasira. Gyogyszerhatbanyagok esetében a szervet-
len ionok vizsgilata, a sotartalma hatbéanyag iontartal-
méanak vizsgidlata melletti feladatként adddhat az
esetlegesen egyéb szennyezésként jelen 1évé szervetlen
ionok meghatdrozasa is. Mindezek mellett fontos analiti-

Hulladék

2. dbra Dionex HPIC rendszer felépitése
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3. dbra Elektrokémiai anioncserélémembran-szuppresszor felépitése

Forras: Horvdth 2013

kai médszer lehet a 2018 6ta rengeteg analitikust foglal-
koztatd nitrézaminok vizsgalata sordn a nitrit (nitréza-
minok kiinduldsi anyagaként tartjdk szdmon) ionok
meghatarozasa, mely megoldhato kilonbo6z6 gydgyszer-
hatéanyagokbdl (Hu—Robrer 2021).

Gyakran el6fordul6 feladat ecetsavszennyezés mennyi-
ségi meghatirozdsa a gyartott gyogyszerhatéanyagok-
ban. Ez a szennyez6 megfelel$ koriilmények kozott jol
vizsgilhaté gazkromatogrifids rendszerrel, abban az
esetben, ha a vizsgilandé matrix ezt nem befolyasolja.
A gazkromatogrifids elemzés erds sav jelenlétében torté-
nik. Ilyen moédszer esetében a kérdéses mintasziikséglet
legalabb 20 mg kell hogy legyen a megtelel$ érzékeny-
ség eléréséhez, a visszanyerés vizsgilatakor kapott ered-
ményt pedig jelentGsen befolydsolja a hatéanyag mdtrixa.
Az ecetsav, helyesebben az acetation, ezzel szemben
ionkromatografids technika segitségével kis mintaigény-
nyel (100 ng) is érzékenyen, pontosan (kozel 100%-os
visszanyerés), gyorsan mérhetd szerves ion, természete-
sen a hatéanyag matrixatdl fiiggd bonyolultsigi minta-
el6készitési 1épéssel. Az ionkromatografia mint folyadék-
kromatografids technika, elméleti tanyérszam tekinteté-
ben elmarad gizkromatografids tarsatol, ugyanakkor ez a
gyakorlatban nem befolydsolja a modszer teljesit6képes-
ségét.

Az ionkromatografia nemcsak egyszer( ionok mérésé-
re alkalmas, hanem minden olyan szerves vegyiilet eseté-
ben, mely viz, sav vagy lag hatdsara képes hidrolizilni és
mérhetS ion képzddik. Ilyen vegyiiletekre j6 példak a
szerves sav-halogenidek (pl. acetil-klorid), melyek a leve-
g6 viztartalmaval is képesek reagilni, igy vizsgilatuk
rendkiviil Osszetett lehet. Az acetil-klorid esetében egy
vizes oldas segitségével az acetdtion és a keletkez6 sdsav
kloridionja is mérhet6 egy kromatografias vizsgalat alkal-
maval. Nemcsak anionok tekintetében ad el6nyt egy
ilyen rendszer, hanem kis mennyiség(i amin (primer, sze-
kunder, tercier) meghatirozdsa is lehetévé vilik egy savas
hat6anyag mellett, hiszen ezen aminok szimdra az ioni-
zildshoz kedvezdek a feltételek. Ennek igazolisira Hu

Jingli és trsai (Hu—Rohrer—Christison 2021) dimetila-
mint vizsgaltak tobb gyogyszerhatéanyagban és dime-
tilaminra a legkisebb kimutatdsi koncentracié kevesebb
mint 1 ppm-nek adédott.

Azid meghatarozasa cilostazolban

A kutatdsi munka részeként a cilostazol hatdéanyag azid-
szennyezés tartalmanak meghatirozasa volt az egyik fel-
adat, ugyanis a hatéanyag szintézise sordn felhasznaljak a
tetrazolgytird kialakitisihoz (Pall et al. 2021). A cilo-
stazol egy lehetséges szintézisutja a 4. abran lathatéd
(Kleemann 2008).

/U\/\/\ 1.PCl ¥
Ao =G

4. dbra Cilostazol hatéanyag lehetséges szintézisatja

(DBU: 1,8-Diazabiciklo [5.4.0] undec-7-én)

Forras: Kleemann 2008

A ndtrium-azid genotoxikus szennyezének mindsiil.
Az ilyen tipusi anyagok kimutatisira és mennyiségi
meghatarozasukra specialis iranyelvek vonatkoznak.
Nemzetkozi irdinyelvek el6irjak, hogy maximalisan meny-
nyi lehet ilyen szennyez8bdl az adott hatéanyagban, ter-
mészetesen, ehhez figyelembe veszik az adott hatéanyag
maximalis napi dézisat is. Az ICH (International Council
of Harmonisation — Nemzetkozi Harmonizaciés Konfe-
rencia) irdnyelvek figyelembevételével a cilostazol haté-
anyagban a maximalis megengedett nitrium-azid kon-
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Futasi id6 40 perc
Eluens KOH
Eluens dramlasi sebesség 0,50 mL/perc

Gradiens program

3 perc 3 perc
15 mM (5 perc) — 80 mM (12 perc) — 15 mM (17 perc)

Hémérsékletek
Mintaadagolo 15°C
Kolonna 40 °C
Detektor cella 35°C

Szuppresszor

19 mA (7 perc) —»99 mA (18 perc) — 19 mA (15 perc)

Injektalt térfogat ‘ ; ‘ 5,0 uL
5. abra Mérémodszer bedllitasai
Forras: Pall 2021
centrici6 7,5 ppm (ICH 2017). lIlyen alacsony

hatarértéken torténd kimutatdsa ennek a szennyezésnek
— mely rendkivil reaktiv — lehetetlen szarmazékképzési
reakcio alkalmazasa nélkiil.

Vizsgalati anyagok és modszerek

A mérésekhez analitikai tisztasigh dimetil-szulfoxid,
metilén-klorid (Fisher Scientific, UK) és ndtrium-azid
(Sigma-Aldrich, Germany) lett alkalmazva. A cilostazol
hat6éanyagot az Egis Gyégyszergyar biztositotta. A vizet
frissen egy ELGA Purelab viztisztité rendszer biztositot-
ta (ELGA, Lane End, UK).

A vizsgilatok Dionex ICS 5000 HPIC rendszerrel
torténtek, mely eluensgeneratorral és szuppresszalt veze-
t6képesség-mérs detektorral rendelkezik (Thermo Sci-

0.800

Pall Boglarka et al.

entific, US). Az anioncserélé oszlop Dionex IonPac
AS11HC (2 x 250 mm) a hozza tartozé elGtét oszloppal
AGI11HC (2 x 50 mm) (Thermo Scientific, US).

A kapott kromatogramok kiértékelése Chromeleon 7.
szoftverrel tortént (Thermo Scientific, US).

A vizsgalat sordn a folyadék-folyadék extrakcié — dik-
lormetin és viz 1:1 aranyt keveréke — segitségével egy
lépésben torténik az azidion extrakcidja a vizes fazisba,
valamint a hatéanyag matrix elimindciéja. A minta-el6-
készités soran a natrium-azid torzsoldat dimetil-szulfo-
xidban késziil, majd ebbdl higitassal kertil a diklormetin
oldészerbe. Ezutin az atrazott referenciaoldat koncent-
racidja 0,75 pg/mL natrium-azidra nézve, mig az atra-
zott elméleti mintaoldat koncentricidja 100 mg/mL a
vizes fazisban a diklormetdnos fizisbodl atrizva. A méré-
mobdszer a megfelel optimalizalds utin az 5. dbrdn lat-
hato.

Vizsgalati evedmények

A megfelel6en optimalizalt mér6moddszer validalasa
nemzetkozi guideline (ICH Q2 R1) figyelembevételével
limit szinten tortént. Az ICH ilyen esetekben csak a spe-
cifikussag, valamint a detektdlhatésigi alsé hatar kiméré-
sét teszi kotelezGvé (ICH 2005), viszont a modszer al-
kalmazhatosigianak igazoldsira tobb vizsgélat is tortént.
A vizsgalatok eredményei az 1. tdblizatban lithatéak.
A modszer alkalmazdsa sordn kapott tipikus kromatogra-
mok a 6. dbran lithatdéak. A validalds utin a vizsgalt ci-
lostazol sarzsok egyikében sem volt detektilhaté meny-
nyiségben natrium-azid.

A vizsgalt paraméterck megfelelnek a felallitott kove-
telményeknek. A mérémodszer igazoltan alkalmazhaté
natrium-azid-szennyezés meghatirozasira cilostazol ha-
téanyagban.

8]
0.700 4
=
.-
0,600 ] <
0500 4
0.400 4 T .
Addicionalt minta
0.300 4
Vak M
o.zoo:I
Minta
0.100 /\
Referencia
0.000 J\
153 200 250 300 350 400 450 500 550 6.00 650 700 720
6. dbra Reprezentativ kromatogramok (vakoldat, referenciaoldat, mintaoldat, addiciondlt mintaoldat)

Forras: Pall 2021
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lonkromatografia a gyégyszeranalitikaban

1. tablazat | Limitszintd validdlds sordn vizsgdlt paraméterek és eredményeik

Vizsgilt paraméter Eredmény Kovetelmény

Specifikussag

Retencids id§ (tg, perc) 441 -
Visszatartdsi tényez6 (k; t,= 1,5 perc) 2,94 1-10
Elméleti tinyérszam 5097 > 2000
Szimmetriafaktor (As) 1,1 <15
Meghatarozas alsé hatira 0,5 <2725
(ppm, J/Z = 3)

Mennyiségi mérés alsé hatara 1,7 <75
(ppm, J/Z = 10)

Rendszerprecizitis (7,5 ppm)

Retencids id6 (%, RSD%) 0,14 <50
Tertilet (%, RSD%) 16,5 <20,0
Pontossag (7,5 ppm)

Visszanyerés (%) 1024 75-125

Forras: Pdll 2021

Osszefoglalas

A bemutatott példik segitségével belathatd, hogy az
ionkromatografidinak helye van a gydgyszer-analitikai
modszerek kozott, mégpedig kiegészitve a gizkroma-
tografids és nagyhatékonysiagti folyadékkromatogrifias
elemzéseket, melyek igy egytitt adhatnak teljes szennye-
zési profilt, illetve tartalmi eredményeket az adott gyogy-
szerhatdéanyagrol. E kozlemény a teljesség igénye nélkiil
ad egy dtfogd képet ezen technikardl és alkalmazhatdsa-
garél a gydgyszerhatébanyagok vizsgilata terén. A tavlati
tervek kozott szerepel tovabbi olyan szennyezd8k vizsga-
lata, melyek meghatarozasa problémat jelenthet egyéb
kromatografias technikak szamara, valamint ezen mod-
szerek nemzetkozi el6irdsok szerinti validalasaval egyér-
telmd igazolast adni az ionkromatografia létjogosultsa-
ganak a gyogyszer-analitika terén.
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Minisztérinm Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios
Alapbol nynjtott tamogatisival, o KDP-2020 pilyizati
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NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI
ES INNOVACIOS HIVATAL

AZ NKFI ALAPBOL
MEGVALOSULO PROJEKT

Irodalomjegyzék

Fekete J. (2003) Kornyezetvédelmi analitika. Budapest, Java-98 Kift.,
pp. 599-651.

Fekete J., Kormany R., & Fekete Sz. (2017) Modern folyadékkroma-
tografia. Budapest, KromKorm Kft., pp. 463—480.

Horvith K. (2013) Ionkromatogrifia. Oktatdsi segédanyag a ,, Korszer(
kornyezetanalitikai médszerek” c. tirgyhoz. Veszprém, pp. 7-33.

Hu, J. & Rohrer, J. (2021) Determination of nitrite in pharmaceuti-
cals. Thermo Fisher Scientific Sunnyvale, USA Thermo Fisher Sci-
entific Inc. Application Note 73987

Hu, J., Rohrer, J. & Christison, T. (2021) Determination of dimethyl-
amine and nitrite in pharmaceuticals by ion chromatography to as-
sess the likelihood of nitrosamine formation. Heliyon, Vol. 7. Issue
2. https://doi.org,/10.1016/j.heliyon.2021.¢06179

ICH (2017) ICH Guidance for Industry M7(R1), Assessment and
Control of DNA Reactive (Mutagenic) Impurities in Pharmaceuti-
cals to Limit Potential Carcinogenic Risk (2017) (CHMP/
ICH/83812/2013). Geneva, Switzerland

ICH (2005) ICH Guidance for Industry Q2(R1), Validation of Ana-
lytical Procedures: Text and Methodology (2005). Geneva, Swit-
zerland

Kleemann, A. (2008) Cardiovascular Drugs. In: Ullmann’s Encyclope-
dia of Industrial Chemistry; American Cancer Society: Atlanta,
USA

Pall, B., Gyenge, Z., Kormany, R. & Horvath, K (2021) Determina-
tion of Genotoxic Azide Impurity in Cilostazol API by Ion Chro-
matography with Matrix Elimination. Separations, Vol. 8. No. 10.
162. https://doi.org,/10.3390 /separations§100162

Small, H. (1989) The Chromatographic Process. In: ITon Chromatog-
raphy. Modern Analytical Chemistry. Boston, Springer, pp. 11-39.
https://doi.org,/10.1007 /978-1-4899-2542-8_2

Verma, M. (2013) What is Eluent Generation? Thermo Fisher Scien-
tific, Sunnyvale, Sunnyvale. USA, Thermo Fisher Scientific Inc.,
White paper 70607

Weiss J. & Shpigun, O. (2016) Handbook of Ion Chromatography.
Vol. Set 3., 4th Edition, Weinheim, Wiley

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/), feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhat6, megoszthato és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehaijtott modositasok feltiintetésre keriilnek.

Scientia et Securitas

Brought to you by National Széchényi Library | Unauthenticated | Downloaded 05/25/23 02:25 PM UTC

2022 m 3. évfolyam, 3. szam


https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2021.e06179
https://doi.org/10.1007/978-1-4899-2542-8_2

