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Gazkromatografiaval mérhetd anyagok

- Bomlas nélkiil elparologtathatd szerves vegyiiletek (szerves sokat fel kell
szabaditani)

- Bomlik, de szarmazek képezhet6 beldle, amely elparologtathatod
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CH
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- Bomlik és nem tudunk illékony szarmazékot képezni, akkor HPLC
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[llekony szennyezdk megjelenése a hatoanyagban 1ll. az
intermedierekben a gyartas soran

Alkalmazott oldoszerek maradékabol

A hasznalt oldoszerek gyartasakor el6forduld anyagokbol

(pl. toluol eldallitasa soran benzol)

Kiindulas1 anyagként alkalmazott, vagy gyartds soran keletkez6 kisebb

molekulatomegli anyagokbol

A kiindulasi anyagok gyartasakor alkalmazott anyagokbol
,a kiinduldst  anyagok  kiinduldsi anyagainak a  kiindulasi
anyagai...”
kinai, indiai beszallitok, nem feltétleniil GMP kornyezet
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Bomlas nélkiil elparologtathatd szerves vegytletek

1. Olddszerek meghatarozasa

Pl. Zanamivir

HH several BF;-0Et; CO,Me  MesSiNg /\ﬁj?\H
HO™ ™ CD?H Ste’”‘ COMe MeOHICHCI: “CO fBUOH. 80 °C AcO - | o
OH ACO 82/ ield ACO 7
AcHN AcHN 0 yield y AcHNY
N3
Sialic acu:l
H,, PdIC
72% yield | AcOH/MeOH
toluene
NH L
SO H
CO,H 3 CO,H AcO .0 | cO,Me
Kecoj Hzo MEOH ACD Py
cHN 57% vield AcHN (acid workup) AcHN
\ﬂ/ Y 92% yield NHz
NH

=) McOH, CH,CL,, tBu-OH, toluol (benzol) mérendé
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Az olddszerek megengedett koncentracidhatara

International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (roviden ICH)

=) Guideline for residual solvents alfejezet: 3 oldoszerosztaly

Class 3: Solvents with low toxic potential (pl. etanol, metil-acetat, DMSO)

egysegesen 5000 ppm

Class 2: Solvents to be limited (pl. metanol, acetonitril, piridin)
egyedi hatarértekek ~ 50-4000 ppm kozott

Class 1: Solvents to be avoided

egyedi hatarértékek, pl. benzol 2 ppm, széntetraklorid 4 ppm

AR
EGIS
_ ‘



Oldoszerek koncentracidjanak a mérese

Headspace gazkromatografia, gézteranalizis (HS-GC)

i A £

1A .. r J4 4 A A4
F‘gg’ic o oo —> Agobztérben feldusul a mérend6 komponens
~ o0

A folyadékfazisban marad a kevésbé illékony
matrix

Feltetele: a matrixban az olddszer ¢s a hatoanyag keveésbe

illekony kell legyen, mint a mérendd komponens(ek)
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Headspace kromatogram
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Headspace mintaeldkeszites nelkiil, kozvetleniil injektalva az

oldatokat, a hatéanyag degradalodhat az injektor hOmérsékletén

(~200-300 °C)
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2. Kiindulasi anyagok/gyartas soran keletkezo vegyitiletek

Sok koziilik mutagén/genotoxikus szennyezes: Olyan anyagok, amelyek reagalnak a
DNS-sel, az orokitdanyag karosodasat, ezaltal rakot okozhatnak

Hatarértékeik szamitasa ICH M7 alapjan, toxikoldgussal, fejlesztd izemmérnokkel,
orvosszakértovel...

Altalanos esetben 1,5ug maximalis napi bevitel 6sszesen (max. dozissal)

Nem ¢lethosszig tartd alkalmazas esetén pl. magasabb a hatarértek (Dr. Frigyes David)

oy o
Ketilept 300 | Anabrest
filmtanletta filmuabletld
(petiaping anasztrozol
0 B0 m 1S 9[] dhb filmtableita 13
max. 800mg/nap Quetiapine max. lmg/nap Anasztrozol
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A kimutatasi hatar (LD) €s a mennyiségi meéres alsé hatara (LQ)

1,5 nug/nap maximalis genotox szennyezd dozis mellett:
- lmg max. hat(')anyag dozisnal: 0,15% # Viszony]ag k(’jnnyﬁ meérni

- 1g max. hatéanyag ddzisnal: 1,5ppm # ,,Viszonylag” nehéz mérni

Nagyobb hatarértekek: ,,sima” GC-FID detektalas
Kis hatarertékek: GC-ECD (halogéntartalmu vegyiiletekre)

GC-MS (univerzalis)
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2.1. Kevésbeé 1llekony anyagok

Semi volatile organic compounds (SVOC)

Pl.
Tiofenol (fp: 169 °C) SH

N,N-diciklohexil-karbodiimid (fp: 122 °C, 6 Hgmm)

==) A nagy fp miatt géztéranalizis nem N=C=N

johet szoba



Meresi lehetosegeik:

- Dairekt injektalas, ha a matrix nem bomlik

- Folyadék-folyadék extrakcid, ha a matrix nem megy at az

extrahalo oldoszerbe

- GC-MS mérés: Szelektiv 1onkovetéssel a mintamatrix

gyakorlatilag lathatatlan a kromatogramon!
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- SCAN: a teljes tomegtartomanyban pasztaz
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- SIM: csak a kivalasztott 1on(oka)t méri, melyek intenzivek a keresett
komponensben, de a matrixban, hattérben elenyészdek
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Olvasnivalo a témahoz:

Gyogyszeranalitika a fejleszté szemével, BABJAK Moénika, CZIPONE
TAKACS Timea és MESZLENYI Gdbor

Magyar Kémiai Folyoirat, 122. ¢évfolyam, 2-4. szam, 2016. p. 134-142.
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