Valasz Dr. Szabovik Gabriella I1dik6 opponensi biralatara

Elsdsorban szeretném megkoszonni atfogo €s alapos biralatat. A valaszaimat délt betiivel
jelolom.

* Megitélése szerint, — amennyiben az elsodleges kitlzott cél egy, ,.a szofiveres fejlesztést
szemléltetd tanulmdny” bemutatasa —, elegend6 volna-e a kivalasztott hatoanyag mellett
csupan azokra a kritikusnak itélt szennyez6kre Gszpontositani (pl. itt az ImpH, ImpG és
ImpB), amelyeket az elévizsgalatok és egyéb prediktalo szoftverek (pl. Marvin Sketch) is
alatimasztanak? Tehat a .kisérleti modell”, és mindezzel az értékelések, valamint az
eredmények feldolgozasa egyszer(isithetd-e?

* Véleményem szerint ebben az esetben elegendd lenne az ImpH, ImpG, ImpB és amlodipin
vegyiiletekre Osszpontositani. Viszont egy mdsik kromatogrdfids problémdndl, ahol nincs
informdcionk a  szennyezék, valamint hatéanyag kromatogrdfids viselkedésérdl
(visszatartds valtozdsa a kromatogrdfids paraméterek fiiggvényében) mindenképp célszerii
elévizsgalatokat (kromatogrdfids méréseket) elvégezni, mert egyediil a szerkezeti képlet
alapjan  prediktalo szofiverek nem minden esetben tudjék megadni az elvdlasztds
szempontjabdl kritikus vegyiileteket [1]. Az elSkisérletek, kromatogrdfids mérések szamdt
megfelelben meg kell ahhoz hatdrozni, hogy azonositani lehessen az dsszes kritikus
vegyiiletet, ez véleményem szerint tobb idét vehet el, mint az dsszes szennyezd egyidejii
beépitése a kisérleti modellbe. Rdaddsul amennyiben csak a kritikus komponensek
talalhaték meg a mintdban, gy eléfordulhat, hogy az optimdlds sordn olyan
kromatogrdfidas koriilmények keriilnek meghatdrozdsra, amelyek alkalmazdsdval a nem
kritikusnak  tekintett  komponensek is koelucidt szenvedhetnek valamelyik mds
komponenssel. Erre természetesen akkor van esély, ha az elSkisérletek sordn nem minden
kritikus szennyezdt azonositottunk.

Az eredmények feldolgozdsdnak egyszeriisitésére az aldbbi mddszert javaslom: ha
megfelelben megvdlasztjuk a szennyezdk koncentrdcidjat (ezdltal csiicsteriiletét) az
Osszekevert oldatban, melyet a kisérleti modellhez haszndlunk (tartalmazza az Osszes
komponenst) vagy tomegspektrometrids detektalast alkalmazunk, akkor megkonnyithetd,
egyszertisitheté az eredmények feldolgozdsa, mivel a csiicsteriiletek szignifikans eltérése/
molekulaion-tomegek megkonnyiti, mind az egyes szennyezbk kiilon-kiilon, mind a

koelucios esetek értékelését is.



¢ Véleménye szerint a versenyszférat (az ipari kornyezetet) tekintve milyen esetben éri meg
ilyen gigantikus mennyiségii befektetett munka a célkisérletek elvégzését megel6zden?

* A ,gigantikus mennyiségii” kisérletet azért végeztem el, mert ha az egyes vizsgdlt

paramétereknél (tg, T, pH) nem lehetett volna kiterjeszteni a kisérleti teret a maximdlis
eltérés hasznalataval, akkor kisebb mértékii kiterjesztéséhez ugyanigy dlljanak
rendelkezésre megfeleld kisérletek.
Az ipari kdrnyezetben a most bemutatott (Atg max 5X, AT<60°C, ApH<I,2) maximdlis
kiterjesztést alkalmazndm egy ellendrzé kisérlettel, melyet ésszehasonlitva a DryLab
szoftver dltal josolt kromatogrammal elfogadhaté pontossdgot kapok, akkor elfogadom a
szoftver dltal szamitott kisérleti teret; ha nem elfogadhato, akkor sziikitem a teret tovibbi
kisérletek segitségével.

e Véleménye szerint ez a megallapitds mennyire tekinthet6 altalanos érvényiinek?

o Véleményem szerint ez a forditott fazisii kromatogrdfidval vizsgdlhaté molekuldkra
tébbnyire igaz [2-8], mds korilmények kizott, példiul HILIC médban torténd

elvdlasztdsnal nem minden esetben alkalmazhaté [9-11].

e Azaz az itt meghatérozott ,,maximalis kiterjesztett kisérleti tér”, melyet az itt kiprobalt
konkrét allofazison (Acquity BEH C18) mutatott be, sikeresen atvihetd-e, alkalmazhaté-e
masik, azonban azonos USP 621 kolonna besorolasu (pl. L1-es; C-18) oszlopra is?

o Az Ll-es besorolasu oszlopok a besorolasuk ellenére kiilonbozd  fizikai-kémiai
adottsagokkal, pl.: boritottsaggal, szilanol csoport aktivitdssal rendelkeznek, ezért
mindenképpen szitkségesnek tartom a modszer ellendrzését a rutin mérések elkezdése elétt.
Rosszabb esetben, amennyiben nem megfeleld a megvdlasztott munkapont (pl.: eltéré
csucssorrend, koeliicid), az vj oszlopra is érdemes elkésziteni a kisérleti tervet és igy a
kozos metszet segitségével (akar a ColumnMatch modul haszndlatdval) kijelélni azt a
kisérleti koriilményt, ahol mindkét alldfazison azonos csiicssorrenddel, megfeleld

felbontassal elvalaszthatéak a vizsgalt vegyiiletek.
o Mit ért itt Jelolt a ,,végsd mindsitésen™?

e VégsG mindsités alatt az APl (active pharmaceutical ingredient) vagyis a hatéanyag

Jolyadékkromatogrdfidas rokonszennyezd profiljanak meghatdrozasdt fejeztem ki.



e Meérhetd-e megbizhatoan a Kkitiintetett vegyiillet ezzel a modszerrel, amennyiben
rutinalkalmazasban kivanjak felhasznalni?

* A rutinalkalmazasban a biintetdjogi eljards sordn a legfébb kérdés, hogy a lefoglalt anyag
birtoklasa térvényben tiltott-e, tehdt inkabb kvalitativ meghatdarozdsokat végeznek, mint
kvantitativ meghatdrozdsokat. Ahogy a Birdlé irja a 4-es pozicidban levé metil-naftil
szarmazék a JWH-122 molekula, melyet kvalitativan azonositani szeretnének a
laboratoriumban. Ez a vegyiilet kellS felbontdssal (Rs > 2,0) elvdlaszthaté a tobbi metil-

naftil izomerjétdl, igy tomegdetektor segitségével, nagy biztonsdggal azonosithato.

e Végezetil a dolgozat kitekintéseként, véleménye szerint, az idonként horribilis
mennyiségli elOkisérlet elvégzésével jar6 munkat lehet-e konnyiteni a DryLab
Optimalizal6 szoftver tovabbi fejlesztésével? Hogyan lehetne még tobb idot, energiat
megtakaritani a modszerfejlesztések soran? Torténtek-e ilyen iranyu fejlesztések az elmlt
id6szakban?

e A dolgozatban bemutatott kiterjesztett kisérleti tér segitségével kinnyebben fel lehet
térképezni, hogy egy dlldfizis alkalmazhaté-e az adott elvdlasztdshoz, igy a
modszerfejlesztési  fazist meggyorsithatia. Ha tomegspektrometrids —detektdldast is
alkalmazunk azzal a csiucsazonositasi fazist (,, PeakTracking”) tudjuk megkénnyiteni, mivel
a nagy kisérleti tér hdtrdnya, hogy ez a rész sokkal iddigényesebb, illetve ha hasonlé
cstcsteriilettel rendelkeznek a szennyezdk, szinte kivitelezhetetlen. Igy a tomegspektrométer
haszndlataval azokat az eldkisérleteket |, sporolhatjuk” meg, ahol pontosan bedllitjuk az
egyes szennyezok koncentrdcidjat. A DryLab szoftverfejlesztdk kidolgoztdak az automatikus
csucsazonositast, amennyiben a komponensek el vannak nevezve minden egyes
kromatogrdfias futdsndl. Ha a tomegspektrométer segitségével elnevezziik az egyes
vegyiileteket, akkor igy nagymértékben gyorsithato ez a folyamat.

zokndl az elvalasztasokndl, ahol a forditott fazis nem vezet célra, érdemes bevezetni mds
modellegyenleteket, amik pontosabban leirjak a vegyiiletek retencids tényezdjének fiiggését
a vizsgalt paraméterektdl. Ebben az iranyban még nem tortént fejlesztés, hogy manudlisan

bevihetbek legyenek ilyen egyenletek.
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