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Tisztelettel koszondm Dr. Nadasdi Leventének az aprélékos és lelkiismeretes opponensi
munkajat. Kulon koszonettel tartozom az elébiralat soran megfogalmazott kritikus
észrevételekért, amelyek nagyban hozzajarultak a kézirat véglegesitéséhez és annak
szakmai szinvonaldnak emeléséhez. Kiemelten halas vagyok a korrekturazott
dokumentumért is, amely jelentds segitséget nyujtott a sajtohibdk és a magyartalan
megfogalmazasok javitasaban.

A kovetkezb6kben az elébiralat soran megfogalmazott, a dolgozat témajahoz szorosan
kapcsolodd kérdéseket, valamint az ezekre adott valaszokat ismertetem, amelyek a
végleges dolgozatban nem keriltek részletes kifejtésre.

1. A3.1.1.fejezetben a szerzé az ecetsav gazkromatografias és ionkromatografias
meghatarozasa soran nyert validalasi eredményeket hasonlitja odssze. A
gazkromatografia esetében a standard oldattal meghatarozott
rendszerprecizitas relativ széoras értéke (10,7%) joéval nagyobb, mint a
matrixterhelt addiciézott mintaoldat injektalasa soran nyert koncentracié
értékek relativ szérasa (6,2%), elvileg ez utobbi esetben egy mintaelékészitési
lépés is novel(het)i a bizonytalansagot. A kovetelményeket mindkét esetben
maximum 20,0%-os szinten hatarozza meg. Osszhangban van-e a limit a
nemzetkozi szabalyozasokkal, ha nem, mivel tudja az eltérést igazolni, illetve mi
lehet az oka a rendszerpontossag nagy szorasanak?

A gb6ztéranalizises mintabevitelt alkalmazé gazkromatografids mérések esetében a
hatéanyagminta kis6z6 hatdsa, valamint (savas) pH-ja, viztartalma, esetlegesen
javithatja is a reprodukalhatésagot. Ebben az esetben is ez torténhetett. A validalasi
kovetelményeket a gydgyszergyar szabvanymdveleti eldirdsai alapjan adtam meg,
elsddlegesen a gazkromatografias vizsgalatra. Tudomasom szerint nincsenek kuldn az




ionkromatografiara vonatkozé eléirasok, de az eddig torzskényvezésre kerlilt médszerek
mindegyike elfogadasra kerult ezen limitekkel.

2. A szerz6 az azid-ionok meghatarozasara kifejlesztett médszer validalasaban
bemutatja, hogy az limit (QL) szinten alkalmazhatd. A validalas soran az egyes
paraméterekre nyert kromatografias és statisztikai értékek kivaléan bizonyitjak
a modszer teljesitdo képességét, de nem koézé6l linearitasi és torzitatlansagi
adatokat. A limit médszer athordasi vizsgalatok estében elfogadott, de termék
felszabaditashoz a hatosagok a fenti kiegészité adatokat is kérik/kérhetik.
Voltak-e ilyen iranyt mérések, és ha igen, megfeleld volt-e a linearitas?

Az ICH guideline alapjan alkalmazhaté limit szint{ validalas mennyiségi meghatarozasra
is, de pontos koncentracio értékek természetesen nem adhatdéak meg ez alapjan. Abban
az esetben, ha az adott limitet megfeleléen valasztjuk, vagy tébb pontot is mérink (QL,
RL) az eredmény megadhatd, ugy, hogy az adott szint alatt van-e vagy sem. Rutin
vizsgalatok esetében megkovetelik a teljes validalast, de kizarasos vizsgalatokhoz (tehat
megfeleldé szdmu sarzson bizonyitva, hogy nem talalhaté az adott szennyez6bdl), vagy
skip tesztes (id6szakos vizsgalatok) vizsgalatok esetében alkalmazhatdé ezen
meghatdrozas. A fejlesztés soran vizsgaltam a linearitdst, am nem el6iras szerint, igy
nem hasznaltam fel azokat, de az erre kapott eredmények is megfeleltek. (4 pont (1,73
ppm-11,25 ppm), r>=0,999)
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3. A 3.3.1. fejezetben a szerzé kilon kitér a natriumion csiucs jellemzé
kromatografias paramétereinek a valtozasara is. Vizsgalja a tanyérszam és a
szimmetria faktor valtozasat az ammoénia és az eluens koncentracio
fuggvényében: a szimmetriara nincs hatassal egyik paraméter sem, mig a
tanyérszam jelentésen csokken az ammoénia koncentracié emelésével.
Ugyanakkor az is elmondhato, hogy a tanyérszam egy adott ammonia
koncentraciéo mellett az eluens koncentraciojanak novelésével optimum goérbe
szerint valtozik. Van-e erre valamilyen magyarazat?
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Valdéban felfedezhet6é 12 mM-nal egy optimum gorbe. Nagyobb eluens koncentracio
estében (kbzelebb a holtid6h6z) az oszlopon kivili csucsszélesité hatasok jelentdsek -
melyek az ionkromatografia esetében nagyobb mértéket 6ltenek, mint RP-HPLC
esetében - mig kisebb eluens koncentracioknal a matrixhatas nagy, igy elképzelhetd egy
ideélis pont ahol, messzebb van a holtid6tél és a matrixhatasa kevésbé jelentds, mint
kisebb koncentracidknal.

4. A 3.3.2. fejezet 3.20 abran a litiumion és a trisz kozotti felbontasok lathaték az
ammonia koncentracié figgvényében kiilonb6z6 homérsékleteken. A szoveges
értékelés szerint az alacsonyabb homérséklet kedvez az elvalasnak, de a
grafikon ezt nem tamasztja ala, hiszen az optimum 30 °C-on van, 25 °C-on az
elvalas ennél rosszabb. Ha ez nem véletlen adatcsere, van-e erre valamiféle
magyarazat?
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A kiértékelések soran nem alkalmaztam alapvonal korrekciot és a szoftver altal generalt
felbontas értékeket hasznaltam fel igy ebben az esetben az alapvonal emelkedésébol
ered ez a latszélagos felbontas csokkenés, igy ténylegesen nincs jelentés kildnbség a
25°C-on és a 30 °C-on mért Li-és trisz-kationok kézétti felbontasok kézott.




5. A3.33. abran Prasugrel hatéanyag maradék N-brém szukcinimid meghatarozasa
soran nyert tipikus kromatogramok lathatok. A mintael6készitésen még nem
atesett Prasugrel is tartalmazhat bromidiont (példaul az n-brém-szukcinimid
szintézisutjabol visszamaradva), ami hozzaadédhat a meghatarozandé
komponens bontasab6l szarmazé bromid-ionokhoz. Ennek megfeleléen -
kiilondosen beszallito valtasok kiértékelése kapcsan érdemes lehet egy
kezeletlen minta injektalasais a rendszerbe.

A médszerfejlesztés soran vizsgaltam, hogy tartalmaz-e az adott hatéanyag bromidot,
hiszen ezzel a mennyiséggel korrigalni kellene a kapott eredményeket, am az elvégzett
kisérletek (vizes-szerves extrakcid) soran nem talaltam bromidiont. A validalt médszerrel
mindsitett tételek egyikében sem taldltam mennyiségileg mérheté bromidot igy
természetesen ez eleve kizarja az esetlegesen visszamaradé bromidiont is. Teljesen
jogos afelvetés, miszerint beszallité valtadsakor érdemes egy kezeletlen minta injektalasa
is, @am minden esetben, ha a szintézisut valamilyen pontja véaltozik mely hatassal lehet a
vizsgalt szennyez6re sziikség van revalidaciéra, mely soran mélyrehatébban gércsé ala
kerul az adott termék (Ujra).

Végulismételten kdszéndm Dr. Nadasdi Levente opponensi munkajat.
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