Opponensi vélemény Pill Boglarka Zsuzsa ,,Gyégyszerhatéanyagok és -
szennyezok retencids tulajdonsagainak vizsgalata nagyhatékonysagi
ionkromatogrifias rendszerekben” cimii doktori (PhD) értekezéséhez

Pall Boglarka Zsuzsa ,, Gyégyszerhatéanyagok és -szennyezdk retencids tulajdonsdgainak
vizsgdlata nagyhatékonysdgti  folyadékkromatogrdfids  rendszerekben -Fokuszban az
ionkromatogrdfia alkalmazdsi lehetéségei” cimi tervezett doktori (PhD) értekezését egy 2025.
marcius 10-én kelt elébiralatban az opponens mar értékelte (lasd 1. melléklet). Az elovédes
soran kapott valaszok és a vita alapjan a munkabizottsig ugy dontétt, hogy az ertekezés
benyjthaté a Pannon Egyetem Kémiai és Kornyezettudomanyi Doktori Iskoldja reszere
fokozatszerzés céljabol.

A elébiralathoz késziilt értekezés bar cimében teljes egészében nem, de tartalmilag megegyezik
a Doktori Iskoldhoz benyujtott ,, Gydgyszerhatéanyagok és -szemnyezdk retencids
tulajdonsdgainak vizsgdlata nagyhatékonysdgu ionkromatogrdfias rendszerekben” cimil
értekezéssel.

A most beadott munka értékelése kapcsan kapott biralati szempontok olyan clemekre is
felhivtik a figyelmet, amikre a korabbi eldbiralat sordn a biralé nem tért ki. A biralat a
tovabbiakban kiegésziilt néhany ilyen értékesnek vélt szempont figyelembe vételével, viszont
az eldbiralat szakmai fejezetei tovabbra is relevansak maradtak az opponensi vélemény alapjan.

A munka jol szerkesztett, egységes miinek tekinthet6, amiben minden olyan fejezet képviselteti
magét, ami egy ilyen tipusi tudoményos munka esetében kotelezd. A fejezetek aranya is
megfeleld. Kiilon koszonet jar a szerzbnek azért, hogy egy a roviditéscket tartalmazo
osszefoglaléval gazdagitotta a munkat a tervezethez képest. A szdmozéasi rendszer ¢s a
tartalomjegyzék egyértelmiien segiti az olvasot a szovegben valo eligazodasban, a hivatkozasok
megtaldlasdban. Az elébiralat soran kapott kézirat stilisztikailag jelentds fejlédésen ment at,
dontd tobbségében eltiintek azok a nyelvhelyességi hibak, elirisok és magyartalan szerkezetek,
amik akkor kissé drnyaltak a tervezett értekezés értéket.

A témavdlasztas -az elébiralatban taglaltak szerint- (jszerd: a jelSlt olyan kromatografias
megoldasokat mutat be, amik szorosan kapcsolodnak a gyogyszeriparhoz, a hatdsagi
elvarasokhoz, nyomnyi mennységli szennyezd analiziséhez. Masrészt: a vélasztott technika
énmaga sem hétkéznapi, hiszen ionkromatograffal alig-alig merészkediink til az egyszerl
szervetlen ionok analizisén.

A mellékletben csatolt értékelés (,,Eldbiralat™) 1-12 pontjai a disszertacichoz kapcsolodo
tartalmi/szakmai megjegyzéseket és javaslatokat taglaljadk, igy az a jelen biralat
elvalaszthatatlan részét képezi. Ezen kérdésekre a Jeldit az elébirdlati eljaras soran kimeritd
valaszokat adott. Ezen thlmenden a Doktori Iskoldhoz benyujtott disszerticid egyes
fejezeteiben tetten érhetd az a torekvés is, hogy kiegészitse, egy-egy magyardz6 mondattal
megtoldja a szovegezést a konkretizalds, a jobb érthetéség kedvéért. Ennek megfelelen a
dolgozat mind szakmai, mind stilisztikai szempontbdl egyértelmi fejlodést mutat az el6zé

valtozathoz képest.



Az cldbiralat alapjan ismétlésnek tiinik, de a dolgozat elméleti szempontbdl talan legérdekesebb
és legértékesebb része annak a komplex hatdsmechanizmusnak a feltérképezése, amely soran
az egyméssal kezdetben koeludlodo szervetlen és szerves kationok (natrium- és trisz ionok)
elvalaszthatova valnak egymastél a matrix-terhelt rendszerben. Gyakorlati szempontok alapjan
a maradék N-brém-szulcinimid meghatédrozasa jelenthet alternativét az eddigi mindennapokhoz
képest, ahol is szarmazékképzés soran -ligos hidrolizis és tioszulfatos redukei6 utan- bromid
ionként hatdrozza meg a Szerzd annak maradékat két hatéanyagban is.

Az el8biralat soran tett opponensi véleményemet fenntartom, az értekezést tovabbra is

elfogadasra javaslom.
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1. melléklet

Elébiralat Pall Boglirka Zsuzsa ,,Gyogyszerhatéanyagok és -szennyezék
retenciés tulajdonsagainak vizsgilata nagyhatékonysagi folyadékkromatografias
rendszerekben -Fékuszban az ionkromatografia alkalmazasi lehetdségei” cimii
doktori (PhD) értekezéséhez

Pall Boglarka doktori értekezésében egy specidlis témateriiletet dolgoz fel, ami a gyogyszeripari
analitikdban merében szokatlan: olyan ionkromatografids megoldasokat javasol j6l ismert
komponensek analizisére, amikre 4ltaldban ,hagyomanyos” folyadékkromatografids rutin
megoldasok mar léteznek, és hosiesen bevallva a biralonak sem ezek a megoldasok jutndnak
cls6ként eszébe, ha ilyen feladatot kapna.

A dolgozat terjedelmét, felosztasat, az egyes fejezetek egymashoz viszonyitoit aranyat tekintve
egységes, jol 4tgondolt és megszerkesziett miinek tekintheté. Talan egy olyan dsszefoglalo
tenné még kerekebbé a disszertaciot, ahol a dolgozatban alkalmazott réviditések tételesen £0l
lennének sorolva megkonnyitends az olvasd dolgat, hogy ne kelljen visszalapoznia, és a
szovegben keresgélnie egy-egy betliszd kapesan.

A Kivonat fejezet roviden Osszefoglalja a disszerticioban elért eredményeket. Bizonyos
mértékben az egész dolgozaton végigvonul, de talan itt tinnek leginkabb szembe azok a
nyelvhelyességi és stilisztikai hibak, elirdsok, terjengds, magyartalan szerkezetek (pl.
meghatirozasra keriil, bemutatésra keriil), amik az érthetdséget nem befolydsoljak, de az
élvezeti értéket rontjak. Ezen hibak javitasat feltétleniil javaslom, hogy a tudoményos értck
maradéktalanul élvezhet6 egyen minden olvasd szamara.

A Bevezetésben a Szerzo kitér a legfontosabb kromatografids alaposszefiiggések ismertetésére,
az ionkromatografias elvalasztist leiro modellekre, a miiszerezettség fejlodésére, az
ionkromatografids technika alkalmazhatdsdgara kiilonds tekintettel az egyes szennyezék
kdzvetlen és kdzvetett vizsgalhatosagara. Allitasait irodalmi példakkal tamasztja ala.

1. Aminoglikozid antibiotikumok esetében UV/lathaté detektort nem, csak egzotikus
detektorokat haszndlhatunk, kromofor hidnydban szédrmazékot képezhetiink, illetve
—amint a szerzd is irja az 1.2.2. fejezetben— szamos alkalmazast taldlhatunk az
irodalomban pulzalé amperometrids detektdlassal egybekdtott ionkromatografias
elvalasztasra. Vajon miért nem terjedtek el ezek a modszerek a rutin gyogyszeripari
analitikaban? Ha van ilyen tapasztalata a szerz6nek, mennyire mondhato ,.egyszeriinek”
egy ilyen analitikai modszer rutin alkalmazasa és validalasa?

2. Szintén az 1.2.2. fejezetben, az 1.11. 4bran a masodik sorban nitrozéniumionnak nevezi
a Szerzd a "O-N=0 iont, holott az nitrition.

Az Eredmények fejezet 3.1. pontjdban egy maradék ecetsav meghatarozasira szolgalo
jonkromatografids modszer ismertetésére keriil sor. A modszer teljesitmény jellemzdit egy



ugyan ilyen célra fejlesztett gizkromatografids modszer validalasi eredményeivel hasonlitja
Ossze. Az 1. tézispont Allitasait teljesen alitimasztjak a kapott eredmények, miszerint az
ionkromatografias eljaras precizebb, és az analizis id6 révidebb.

3. Az okokra a két technika eltérése és terjedelmi korlatok miatt nem térhetett ki a Szerzo,
de éppen ezért vetddik fel a kérdés, hogy az ecetsav meghatarozasara szdmos forditott
fazisd nem-ionkromatografids modszer 1étezik, ahol UV/lathato detektalast
alkalmaznak: mi az oka annak, hogy nem egy ilyen technikdval kapott
eredménysorozattal mutatott r4 az ionkromatografia elényeire? Masrészt, az
Osszehasonlitishoz (3.3. tablazat) érdekes lett volna feltiintetni az abszolat
koncentraciokat is, hiszen az érzékenységet igazabol ezek alapjan itélhetjlik meg.

4. A 3.1.1. fejezetben a szerzé az ecetsav gazkromatografias és ionkromatografias
meghatarozdsa sordn nyert validalasi eredményeket hasonlitia dssze. A
gazkromatografia esetében a standard oldattal meghatarozott rendszerprecizitas relativ
szoras értéke (10,7%) joval nagyobb, mint a matrixterhelt addiciézott mintaoldat
injektalasa soran nyert koncentracié értékek relativ szérasa (6,2%), clvileg ez utébbi
esetben ecgy mintaelokészitési 1épés is novel(het)i a bizonytalansagot. A
kovetelményeket mindkét esetben maximum 20,0%-os szinten hatdrozza meg.
Osszhangban van-e a limit a nemzetkdzi szabalyozasokkal, ha nem, mivel tudja az
eltérést igazolni, illetve mi Ichet az oka a rendszerpontossdg nagy szérdsanak?

Az Eredmények fejezet 3.2. pontjaban maradék natrium-azid szennyezé citostazolbdl t6rténd
meghatarozasarol értekezik a szerz6. Az oldhatésagbeli eltérések miatt extrakcios
mintaelékészitést dolgozott ki. A modszert validalta, és az az adott specifikacio szintjén preciz
és pontos. A 2. tézispontban leirtaknak megfeleléen a hidroxidion és az azidion
termodinamikai viselkedése az adott rendszerben azonos, pont ezért az azidion retencidja
fiiggetlen a hémérséklettdl.

5. Viszont, a kiilonbéz6 homérsékleteken felvett retencids tényezOk van’t Hoff
dbrazoléssal kapott pontseregére illesztett egyenes (3.8. dbra) Korrelacios
cgylitthatéjanak négyzete (r?) csupén 0,617, ami azt sugallja, hogy kézel 40% a véletlen
hiba a rendszerben. Mivel magyardzhaté ez annak ellenére, hogy a retencids 1ddk
szOrasa nem tobb, mint 0,18%7? A megértéshez érdemes lenne a grafikon fiiggbleges
tengelyét az érdemi valtozas nagysagahoz igazitani.

6. A szerzb az azid-ionok meghatarozasara kifejlesztett modszer validalasidban bemutatja,
hogy az limit (QL) szinten alkalmazhat6. A validalas sordn az egyes paraméterekre
nyert kromatografias és statisztikai értékek kivaléan bizonyitjdk a modszer teljesits
képességét, de nem kozdl linearitdsi és torzitatlansagi adatokat. A limit médszer
athordasi vizsgalatok estében elfogadott, de termék felszabaditashoz a hatésagok a fenti
kiegészité adatokat is kérik/kérhetik. Voltak-e ilyen irdnyG mérések, és ha igen,
megfeleld volt-e a linearitas?



7. A3.2.2. fejezetben a Szerzd az optimalis dramlési sebesség meghatdrozasahoz felvette
a rendszerre jellemzd van Deemter gorbét (3.7. dbra) , ¢s azt az 1.3 abra B gorbéjéhez
hasonlitja. A gorbe alakjat ugyan nem befolyasolja, de szerencsésebb lenne, ha mindkét
esetben térfogat/idé dimenzioban fejezné ki a sebességet, hiszen a szovegben a miiszer
ebben az egységben megadott korlataira hivatkozik (0,1 mL/perc reprodukalhaté

scbesség).

Az Eredmények fejezet 3.3. pontjaban a matrix hatdsat vizsgalja a Szerz0 a trisz-(hidroximetil-
amin) (trisz) és a natriumion kozotti felbontira. A 3. tézispontban bravirosan
megfogalmazottak szerint az elvélasztas hatékonysaga tobb folyamat kombinacidjabol
eredeztethetd, igy az alkalmazott gyanta ioncserél$ kapacitasabol; az eluens, a matrix és a trisz
sav-bazis karakterébdl, amelyek egymadssal szoros kolesonhatisban vannak, az alkalmazott
koncentracios viszonyoktél, a pillanatnyi koncentraciok lokalis hatasatdl.

8. A kolcsdnhatasban részvevd komponensek protonaltsigi viszonyait nagyszertien
osszefoglalja a 3.26-os abra, sajnos, a fiigg6leges tengely feliratozasa lemaradt.

9. A 3.3.1. fejezetben a szerzé kiilon kitér a natriumion cslcs jellemzd kromatografias
paramétereinek a valtozasira is. Vizsgdlja a tdnyérszdm és a szimmetria faktor
valtozasat az ammonia és az eluens koncentracié fliggvényében: a szimmetriara nincs
hatassal egyik paraméter sem, mig a tanyérszadm jelentbsen csokken az ammonia
koncentraci6é emelésével. Ugyanakkor az is elmondhato, hogy a tanyérszam egy adott

ammonia koncentraci6 mellett az eluens koncentracidjinak ndvelésével optimum girbe
szerint valtozik. Van-e erre valamilyen magyarazat?

10. A3.3.2. fejezet 3.20 4brdn a litiumion és a trisz kozotti felbontdsok lathatok az ammonia
koncentréacié fiiggvényében kiilonbdzé homérsékleteken. A szoveges értékelés szerint
az alacsonyabb hémérséklet kedvez az elvalasnak, de a grafikon ezt nem tdmasztja ala,
hiszen az optimum 30 °C-on van, 25 °C-on az elvélds ennél rosszabb. Ha ez nem
véletlen adatcsere, van-e erre valamiféle magyarazat?

A 3.4. fejezetben a Szerzé sort kerit azoknak az eredményeknek a bemutatdsara, amiket
maradék N-brém szukcinimid hatéanyagbol torténd kimutatasa soran kapott. A 4. tézispontban
megfelelden dsszegzettek szerint a maradék N-brom-szukcinimid sztéchiometrikus elbontasa
utdn nyert bromidiont szelektiven detektalta, a szukcinimidbdl képz8dé 3-karbamoil-
propansavat ortogonalis mddszerekkel azonositotta. Prasugrel és Favipiravir hatdanyagbol
extrakcids-hidrolitikus-redukcios mintacldkészités utin a maradék N-brém szukcinimid
bromid ion forméjaban detektalhatd, mindkét médszer specifikus, pontos és preciz a vizsgalt

tartomanyban.

11. A 3.4. fejezetben leirtak szerint az ICH M7(R2) elbirja, hogy élethosszig tarté terapia
esetén a genotoxikus szennyezOk napi dozisa 1,5 mg/nap. Ez csak abban az esetben igaz,
ha nem all rendelkezésre a szennyezore vonatkozo egyedi toxikologiai adat: ha ilyen
létezik, akkor azzal kell szamolnunk még akkor is, ha az szigoribb az dltalinos limitnél.



Végzett-¢ a Szerzd ebben az iranyban kutatast, és kizarhato-¢ a sajat limit az N-brom-
szukcinimid esetében?

12. A 3.33. abran Prasugrel hat6anyag maradék N-brom szukcinimid meghatdrozasa soran
nyert tipikus kromatogramok lathatok. A mintaelkészitésen még nem atesett Prasugrel
is tartalmazhat bromidiont (példdul az n-brém-szukcinimid szintézisutjabol
visszamaradva), ami hozzdad6dhat a meghatdrozandé komponens bontdsabol szarmazo
bromid-ionokhoz. Ennek megfeleléen -kiilondsen beszéllitd valtasok kiértékelése
kapcsan érdemes lehet egy kezeletlen minta injektaldsa is a rendszerbe.

A disszertaciot egy megfelelden dsszeallitott Osszefoglalas zérja.

A dolgozat, mint a legtébb akadémiai értekezés, az eredményeket talcan nyujtja az olvasonak,
de a legtdbb esetben terjedelmi okokbdl nem témek ki arra, hogy milyen modon keriiltek a
talcara ezek az eredmények. A kromatografias modszerfejlesztésben els6 lépésként a detektalasi
technikat fixaljuk le, majd kovetkezhet a megfeleld allofazis megtalalasa, illetve az eluensek
dsszetételének optimalasa. Pont ez a legizgalmasabb rész, és itt érheti el a kutato a legszebb
eredményeket: a dolgozat olvaséi pedig pont ebbdl az izgalmas fejezett¢] maradnak ki, mar
csak a készre csiszolt végeredményt lathatjdk. Amennyiben moéd van ré, néhany mondatban
érdemes megemliteni azokat a Iépéseket, amikkel ahhoz a bizonyos végs6é modszerhez eljutott
a Szerz6, de ennek hianya sem von le semmit a dolgozat értékébol.

Osszefoglalva: Pall Boglirka Zsuzsa ,,Gydgyszerhatéanyagok és -szennyezok retencids
tulajdonsagainak vizsgalata nagyhatékonysagn folyadékkromatografids rendszerekben -
Fokuszban az ionkromatografia alkalmazasi lehetdségei” cimii doktori (PhD) ériekezése
egyértelmiien tilkrzi a Szerzd szakértelmét, a kromatografidban valo jértassagat, a
lényeglatasat, a kitartdsat a kisérleti munkdban. Eredményeit szamos hazai és nemzetkdzi
eléadason, konferencian csillogtatta meg, illetve azokat rangos folyoiratokban publikalta. A
dolgozat sikeres munkahelyi vitija esetén javaslom annak a birdlé bizottsag elé tortend

felterjesztését.
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