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Az analitikai kémia szerepe a 21. szdzad gydégyszerészetében
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Summary

Girdg, S.: The Role of Analytical Chem:stry in the
Pharmacy of the 21st Century

After briefly outlining the state-of-the-art of analytical chem-
Istry in genieral at the furn of the century the instrumental tech-
nigues and methods currently aoailable for drug analysis are
described

The rele of analytical chemistry in pharmacy, pharmaceutical
research and pharmaceutical industry is discussed with empha-
sis on the efficacy, safety and econoity of drug therapy Finally
some thoughts are presented on the possible trends of drug analy-
sis 11 the forthcoming decades

0sszef0glalds

A szerzd a szdzadvég mmlzhl\a]a altalinos helyzetének felvd-
zoldsa utdn részletesebben ismerieti a gyogyszer-amalitika szi-
mdra jelenleg rendelkezésre dllo mifszeres technikdkat és fonto-
sabb médszereket.

Az analitikai kéntia szevepét nz induld évszdzad gydgyszeré-
szetében, gydgyszerkutatdsiban és gydridsiban hdrom szem-
pontbél tirgyalja: annak hatdsdt vizsgdlja a gydgyszeres terdpia
hatékomysdgira, biztonsdgdra és gazdasdgossigira Végiil leirja
gondolataif a kifvetkezd évtizedek virhaid trendjeirdl

/

Bevezetés

Az ezredfordulét megel$z6 évtizedekre az ana-
litikai kémia jelentSségének rohamos nvekedése
volt jellemz§ a gyogyszerészeti tudomdnyok vala-
mennyi tertiletén. Ennek a névekedésnek két for-
rdsa van. Egy1észr8l az igények nttek meg rendki-
viili mértékben az analitikai mérések szamaval és
mindségével szemben: az analitika dontd szerep-
hez jutott a gydgyszeres terdpia hatékonységinak,
biztonsdgdnak és gazdasdgossdganak biztositdsa-
ban. Mastész16l a lehetdségek kovették az igények
novekedését: az a rendkiviili fejlédés, ami az ana-
litikai mfiszerek és méréstechnikdk teriiletén be-
kovetkezett, lehetévé tette a rohamosan névé igé-
nyek magas szinvonali kielégitését

Ebben a dolgozatban a szerzd megkisétli egy
vazlatos kép bemutatdsit a gydgyszer-analitika
helyzetérdl az ezredfordulén és feladatairdl a 21
szdzad kezdetén A magyar kutatdk hozzdjaruldsa
a gyogyszer-analitika fejlédéséhez hazank gyogy-
szerkutatdséanak és gydgyszeripardnak méreteihez
viszonyitva mindig jelentds volt A gy6gyszer-
analitika klasszikus korszakanak nagy egyénisé-
ge, Schulek Elemér tanitvanyai koziil Nikolics Kiroly

hosszi évtizedeken keresztiil nagy hatast gyako-
rolt a magyar gyogyszeresz tudomanyokra, kiils-
nds tekintettel a gydgyszer-analitikéra. Tevekeny-
ségével hazanké tarain tul is sok elismerést vi-
vott ki magénak és ezen keresztiil a hazai gy6gy-
szerész-tudomdnyoknak A szerzd a kézelmdltban
elhunyt kival6 tudds és j6 bardt emlékének szente-
li ezt a dolgozatot

Az analitikai kémia az ezredfordulén

Amit a Bevezetésben az analitikai kémia szere-
pérdl a gydgyszerésztudoményok tertletén meg-
allapitottunk, az nagymértékben éltaldnosithaté.
Az ezredforduld analitik4jara altaldnossagban is
jellemzé a vele szemben tdmasztott igények rend-
kiviili mértékdi megnovekedése Az analitikai ké-
mia beépiilt egy sor tudomanydgba (biologia, o1-
vostudomany, agrartudomdny, geoldgia, féldtan,
kornyezettudomany, anyagtudomany stb); ezek
fejlédése elképzelhetetlen nagyszdmu és nagy
igényességili analitikai mérési eredmény nélkil A
tarsadalom oldaldrol megkozelitve a kérdést azt
lehet mondani, hogy a vegyipar és rokon dgaza-
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tok, az egészségligy, mezdgazdasag, kornyezetve-
delem és szdmos mas teriilet is soha nem latott
mennyiségli és mindségli analitikai mérést igé-
nyel. Nem latszik tilzonak az a megdllapitds,
hogy egy orszag fejlettségi szintjét jellemezni lehet
az ott évente egy fére jutd analitikai mérések sza-
maval [1]

Ezeknek az igényeknek nem lehetne eleget ten-
ni a nétkul a példatlanul gyors fejldés nélkiil, ami
az analitikai kémia teriiletén 1j mitiszeres techni-
kak kifejlesztésével és elterjedésével bekovetke-
zett Az [ tdbldzatban néhany fontosabb miiszeres
analitikai technika alldsat kiséreltiik meg Gssze-
foglalni a XX szdzad kozepén majd napjainkban

Ennek a dolgozamak keretei nem teszik lehet6--

vé a tdbldzatban Gsszefoglaltak részletes targyala-

sét. Annyi azonban megdllapithaté, hogy azok a
spektroszkopids, kromatografias, elektroanaliti-
kai, termikus és egyéb médszerek, amelyek a je-
lenkori analitika eszkoztardnak tilnyomo részét
képezik, 50 évvel ezelStt még egydltaldn nem vagy
csak csirdjukban [éteztek.

A jelenkori gy6gyszer-analitika lehetdségei

Ha az el6z6 fejezet megallapitdsait megkisérel-
juk alkalmazni a gydgyszer-analitika tertiletére, a
lehetdségek rendkiviili- mértéki kiszélesedésérsi
adhatunk szamot Gyogyszerek mindségellendrzé-
sére és a gyogyszerkutatds analitikai alditamaszta-
sdra alkalmazott modszerek kdzott 50 évvel ezeldit

I tablizat

Analitikai modszerek o 20. szdzad kizepén és az ezvedfordulon

Mdédszer

1950

Ezredforduld

Klasszikus modszerek

Gravimetria, titrimetria (vizes kozegben,
indikatoros végpontjelzéssel)

Titrimetria (vizes, nemvizes kdzegben,
potenciometrikus végpontjelzéssel)

Elektroanalitika Potenciometria, kanduktomeiria, voltammetria, Ugyanez + ionszelektiv elektrédok,
coulombimetria szenzorok, elektrokémiai feliiletvizsgals
modszerek 7
Termoanalitika Termogravimetria, DTG DTG, DTA, DSC, kapcsolt médszerek

Spektroszkdpia

UV (kolorimetria), fluorimetria

UV {di6édasoros detektor), fluorimetria

IR, Raman (alapak)

Fourier franszformaciés IR és Raman

MS (alapok)

MS/(MS), véltezatos ionizacids
technikak, széleskorl alkalmazas

g NMR széleskdrd alkalmazasa, ESR

Emisszi6s spektroszkopia, lingfotometria, .~
atom-, eletron-spektroszkdpia (alapok)

Emisszios {(ICP), atomabszorpeids,
atomfluoreszeencias, fotoelektronspek-
troszképids (PES, XIS, AES) modszerek

Kromatografids és
elektroforetikus
elvéalasztasi modszerek

Papirkromatogréafia, oszlopkromatografia, géz-
kromatografia (alapok), elektroforézis (alapok)

Vékonyréteg- {TLC), nagyhatékonységl
folyadék- (FHIPLC), szuperkritikus
folyadék~ (SFC), kapillaris elektro-
{CEC) kromatografia, kapillaris- (CE},
gél-elektroforéziz, micelldris
elektiokinetikus kromatogréfia stb,

Kapcsolt modszerek

HPLC,CE,CEC,TLC,FIA /UV,
GC(IR)/MS, HPLC SFC,CE,CEC/MS,
HPLC/NMR(MS}, ICP/MS stb.

Rontgen modszerek

Diffraktometria, emisszids és fluoreszcencids
modszerek (alapok)

Por- és egykristaly-diffraktometrids
kristaly és molekulaszerkezet
vizsgalatok, feliiletanalitikai médszerek

Magkémiai modszerek

Aktivacids analizis, izotéphigitdsos modszerek

Ugyanezek tovabbfejlesztései,
radioimmunoassay {RIA), Mossbauer
spektroszképia, pozitron alapi analitika -

Kirdlis analitika

Optikai forgatoképesség mérése, ORD-CD
spektroszkopia (alapok}

ORD-CD spektroszképia, kirdlis GC,
HPLC, TLC, CE, SFC, CEC

Immun-analitika

Radio-, enzim-, fluoreszcencias
immunoassay, ELISA stb.

Automatikus elemzés

Komputerizalds, automatizilds,
rebottechnika, kemometria




2001. oktober

Acta Pharmaceutica Hungarica

339

a vezel$ szerep a Klasszikus (gravimetrids és
titrimetrids} modszereké volt. A spekiroszképias
modszerek koziil fként az ultraibolya spektrofo-
tometridt, ill. elsGsorban a szinreakcikon alapulé
kolorimetriat alkaimaztdk, az elektroanalitikai
modszerek koziill pedig szikebb kérben a poten-
ciometridt és polarografidt. A kromatografids maod-
szerek kozill csak a gdzkromatogréfia kezdetleges
formdja, valamint a mara mar teljesen jelent&ségét
vesztett papirkromatografia allt rendelkezésre.

A mal gydgyszer-analitikdbdl a gravimetria
mar teljesen kiszorult A titrimefria (elsfsorban a
nemvizes kozegben, {8ként potenciometrikus vég-
pontjelzéssel végzett titrdlasok formdjaban) még
fontos szerepet jatszik a gydgyszerkonyvekben
gyogyszer-alapanyagok hatéanyagtartalménak
meghatdrozésaban. Ez igy van akkor is, ha tudjuk,
hogy ennek a médszernek csekély a szelektivitdsa;
azért haszndljuk mégis, mivel a rokon szerkezetii
szerves szennyezések kimutatisara és meghatéro-
zasara nagy szelektivitdsn, elsésorban kroma-
tografids modszerek dllnak rendelkezésre Valoszi-
ntileg hasonlé meggondoldsok alapjin az ugyan-
csak szerény szelektivitdsu ultraibolya spektrofo-
tometridt ma is széles kérben alkalmazzak gyégy-
szeralapok és gydgyszerkészitmények hatéanyag-
tartalmanak meghatdrozdsdra A szinreakciokra
alapozott kolorimetrids modszerek viszont madr
er@sen kiszoruléban vannak a mai gydgyszer-ana-
litikabal; 4j médszerek kidolgozasat mindenesetre
mar semmi sem indokolja [2].

A korszerd gydgyszerkonyveknek, igy az Eu-
10pai Gydgyszerkonyvnek, amely alapjat képezi a
kidolgozés alatt allé VIII. Magyar Gydgyszer-
konyvnek is {3], a legfontosabb médszerei a kii-
16nféle kromatografids technikék Az alig 30-35
éves miuiltra visszatekint§ nagyhatékonységu fo-
lvadék-kromatogréfia (HPLC) mdra a gydgyszer-
analitika legfontosabb médszerévé valt Altalaban
ezt alkalmazzék gyodgyszeralapanyagok és készit-
mények hatdanyagtartalmanak meghatirozdséara
minden olyan esetben, amikor a mddszer szelekti-
vitdsanak kiilonos jelentdsége van (pl. gydgyszer-
stabilitasi vizsgdlatokndl), de a vékonyréteg-kro-
matografia (ILC) mellett ezt a médszert alkalmaz-
zdk a legelterjedtebben rokonszerkezetii szerves
szennyezések elvdlasztdsdra, kimutatisdra és
meghatdrozdsdra is- A TLC médszerrel kapesolat-
ban emlitést érdemel, hogy ennek tilnyomésos
véltozata magyar indittatdsi modszernek szamit,
arnit egyre szélesebb korben alkalmaznak szinteti-
kus és természetes anyag eredetti gyogyszerek
vizsgalatdra [4] A gazkromatogréfia (GC), kiilo-

nosen ennek az tin ,headspace” véltozata elsdsor-
ban gydgyszeralapanyagok nyomolddszer tartal-
ménak meghatarozdsaban jatszik fontos szerepet
A kromatogréfids technikdk korszert, egyre no-
vekvd jelentdségii alternativai a kapillaris elektro-
foretikus (CE) mddszerek Az alapmoédszer csak
ionos vagy ionizathaté molekuldk igen nagy haté-
konysdgu elvalasztasat és mérését teszi tehetSvé
Micellaris  elektrokinetikus  kromatografias
{MEKC) és a HPLC mddszerrel vald egyesitésének
tekinthet6 elektrokinetikus kromatografias (CEQ)
véltozatai mar univerzalisan hasznilhaték.

Kilon figyelmet érdemel a jelenkori gyégy-
szer-analitika egyik legnagyobb kihivasa és egy-
ben legdinamikusabban fejlédé teriilete, enantio-
merek elvalasztdsa ill tiszta enantiomer forméban
forgalmazott gy6gyszerek enantiomer tisztasags-
nak meghatdrozdsa. Fire a célra kovalens ill. dina-
mikus diasztereomer képzésen vagy kiralis tolte-
teken végzett direkt kromatogréfids elvalasztisok
széles kore dll rendelkezésre [5] A legiijabb ten-
dencidk azt mutatjdk, hogy ezen a teriileten a di-
namikus diasztereomer komplex képzésen alapu-
16 kapilldris elektroforetikus elvélasztdsi modsze-
rek jelentGsége mar elérte vagy til'is haladta a kro-
matografids moédszerekét

Gybgyszerek szervetlen szennyezéseinek ki-
mutatasat és félkvantitativ meghatdrozasat az ese-
tek tobbségében még a legkorszertibb gyégyszer—
kényvek is a klasszikus kémcsdreakcidkkal végez-
tetik. Itt is terjednek azonban és igényesebb vizs-
galatok esetében'mar kotelezéek a korszert, mii-
szeres mérések. Fémnyomok szelektiv ¢s nagy ér-
zékenységii meghatirozasara féként atomspektro-
szképids, elsGsorban atomabszorpcids spektro-
szk6pias il induktiv csatoldsii plazma spekiro-
szkopids (ICP) modszereket haszndlnak, de alkal-
maznak elektroanalitikai, lon-kromatogréafids és
kapilldris elektroforetikus mddszereket is Ez
utobbi két mddszer jatssza a f8szerepet anion
szennyezések miiszeres meghatdrozdsdban

Gyogyszerek és metabolitjaik €16 szervezetben
valé meghatdrozasa is a szélesebb értelemben vett
gyogyszer-analitika feladatai kézé tartozik (far-
makokinetikai, bioekvivalencia vizsgélatok, klini-
kal gydgyszer-monitorozés stb.) Rendkiviili sze-
lektivitdsuk révén itt is a korszerd kromatografias
(HPLC, GQC) és elektroforetikus mddszereké a ve-
zetd szerep. Mivel itt gyakian nanogram vagy
még anndl is kisebb anyagmennyiségek meghata-
rozdsat kell elvégezni, nagyon fontos szempont az
alkalmazott detektor é1zékenysége. A nagy érzé-
kenységii fluoreszcenciés és elektronbefogasos de-
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tektorok alkalmazésa dltaldban elGzetes deriva-
tizalast igényel [2] Kilénosen a rendkivili érzé-
kenységet és szelekiivitdst biztosité tomegspek-
trometrids detektdlds teriiletén (GC/MS,
HPLC/MS technikédk) tortént rohamos haladés az
elmilt években. A bioloégiai mintdk elemzése so-
r4n nagyon fontos a radioaktivitds mérésén alapu-
16 detektorok haszndlata is. A gyogyszerkutatds
soran ui. elgallifjak és az dllatkisérletek soran al-
kalmazzdk a gydgyszet-jeldlt (altaldban *C izo-
toppal jelzett) radioaktiv valtozatat is. A radioak-
tiv detektor lehetdvé teszi a gydgyszertdl ill
metabolitjaitdél szarmazé csticsok ill. TLC foltok
megkillonboztetését az endogén anyagok cstcsai-
tol ill foltjaitél Megemlitendé még, hogy gyogy-
szezek és metabolitjaik bioldgiai mintdkban torté-
né meghatdrozasdban jelentds szerepe van az im-
mun-analitikai médszereknek is.

A gybgyszerkutatds soran az analitikus gyak-
ran ketil szembe olyan problémakkal, amelyek
sokszor igen bonyolult szerkezetil vegytletek
szerkezetének felderitését teszik sziikségessé.
Ilyen feladatok a potencidlis gyégyszerek szintézi-
se kozti termékeinek és végtermékeinek, a terdpi-
dban felhasznalni kivant 1j természetes anyagok-
nak, gyogyszerek szennyezéseinek és bomldster-
mékeinek [6] és a mar emlitett metabolitoknak
szerkezetfelderitése Erre a célra a modern spekt-
roszképids mddszerek széles skaldja all rendelke-
zésre A20 szdzad elsé felében a lehetSségek szin-
te kizardlag az ultraibolya és infravoros spekiro-
szkdpidra korlatozédtak. Ezek jelentSsége mara
jelentdsen csokkent, bar meg kell dllapitani, hogy
elsgsorban a HPLC, CE berendezésekhez kapcsol-
hat6, milliszekundum nagysédgrend(i idg alatt UV
spektrum felvételére képes diddasoros UV detek-
torok 1évén az ultraibolya spektroszképia jelentd-
sége bizonyos vonatkozéasokban ismét felértékeld-
dott [7] Ugyanez mondhaté el a (Raman spektro-
szkoplaval kiegészitett) infravors spektroszkopi-
dra, amelynek ma féként a korszerd gyogyszer-
analitikdban igen nagy fontossdgi kristdlymorfo-
l6giai, polimorfizmus vizsgdlatokban van dontd
jelentésége A szerkezet-felderités korszerd mod-
szerei elsfsorban a tomegspektroszkdpia (MS) €s a
magmadgneses rezonancia spektroszkdpia (NMR)
Mindketts hatalmas fejlédésen ment keresztiil az
elmult években Viltozatos ionizécids technikdk
bevezetése, a kromatografids technikdkkal vald
sokoldali kapcsoldsi lehet@ségei (GC/MS,
HPLC/MS, CE/MS stb), tandem technikak
{((MS)™) és a makromolekuldkra vald kiterjeszke-
dés (MALDI-TOF sth ) révén a témegspekirome-

tria lehet@ségei rendkivili mértékben megnditek
és ezt széles korben fel is hasznaljdk a gydgyszer-
analitikdban és a gyogyszerkutatds analitikai ald-
tdmasztasiban. Lényegében ugyanez mondhato el
az NMR spektroszkopiarédl is Kis molekuldk szer-
kezetének felderitésén tiimenden ez a modszer al-
kalmassa vait térkémiai, konformaciés, mikrospe-
cidciés [8] problémak megoldasdra is beleértve
bio-makromolekuldk mésodlagos és harmadlagos
szerkezetének meghatdrozdsat és szilard fazisu
vizsgalatokat. A legtjabb, nagy tavlatokat meg-
nyité fejlemény az NMR spektroszképia ossze-
kapcsolasa a HPLC technikaval

Szilard fazisok jellemzésének, kristdlyszerkeze-
ti, polimorfia vizsgélatoknak, valamint molekula-
szerkezeti problémék megoldasanak, itt is beleért-
ve bio-makromolekuldk mdsodlagos és harmadla-
gos szerkezetének meghatdrozasat, a legfontosabb,
ugyancsak dinamikusan fejl6dé médszere a ront-
gen-diffraktometria A termoanalitika fejlédése el-
s6sorban szildrd fézisok jellemzése valamint kom-
patibilitdsi vizsgdlatok révén jarul hozza a modern
gybgyszer-analitika eszkéztdrahoz. Az ugyancsak
dinamikusan fejl6dé elektroanalitika a mar emli-
tett potenciometrikus titrdlasokon és a fémnyom
meghatarozasokon tilmenden elsésorban a szen-
zot-technika fejlédésével és miniatiirizéldsdval, {6~
ként ennek él§ szervezetekben valé alkalmazésa-
val jarul hozzd a szélesebb értelemben vett gyogy-
szer-analitika lehetdségeinek kiszélesitésehez [9]

A gyogys7e1kutatas fejlédése és a gydgyszer-
analitikdyal szembeni tdrsadalmi elvdrasok és az
ebbdl kovetkezd hatdsdgi kontrod! ndvekedése ko-
vetkeztében rendkiviil gvorsan nének az igények
az analitikai mérések szdmaval és mindségével
szemben. Nagyban hozzdjarul az elvégzend6 méré-
sek szdmdnak gyors novekedéséhez az a tendencia,
hogy a legtdbb esetben validatt mbdszert kell alkal-
mazni szigorian meghatarozott koriilmények ko-
zott. Bzeknek az igényeknek csak a mérések nagy-
fokii automatizdldsaval, s6t robotizéldsaval lehet
eleget tenni. A robot-technika alkalmazasa, ahol ha-
zénkban még csak az elsd lépéseknél tartunk [10],
minden bizonnyal tovabbi rohamos fejlédés eldtt
all a 21, szdzad gydgysrer-analitikajdban.

A gyGgyszer-analitika szerepe és trendjei
a 21. szazad kezdetén

Az utols6 évtizedek fejlédésének eredménye-
ként napjainkra a gyodgyszer-analitika terulete
rendkiviili modon kiszélesedett: a mindségellen-
Srzésen tulmenden magdba foglalja a gyogyszer-
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kutatds, gyartds és terapids alkalmazas sordn fel-
meriild szamos feladat megoldésdt. ,A gyogyszer-
analitika értelme €s célja ... az, hogy a gydgyszez-
alapanyagok, ezek gydrtdsi intermedierjei, a
gydgyszerkutatds termékei (potencidlis far-
makonok), kiszerelt gybgyszerkészitmények, a
gybgyszerek szennyezései és bomlastermékei, a
gyGgyszereket és metabolitjaikat tartalmaz6 biols-
giai mintak analitikai vizsgdlatdval olyan adatok
birtokéba juthassunk, amelyek segitségével hoz-
zdjarulhatunk a gydgyszeres terdpia maximadlis fia-
tékonysdgihoz, maximalis biztonsdgdhoz és maxima-
lis gazdasdgossigihoz [11].” A kovetkezbkben a fen-
ti idézet hdrom kurzivval szedett szavara alapoz-
va targyaljuk az analitikai kémia szerepét, lehetd-
ségeit, alkalmazasi modjait és trendjeit a 21. sza-
zad kezdetén.

Az analitika szevepe a gydgyszeres terdpia hatékony-
sdganak biztositasiban

A hatékony gyodgyszer kidolgozasa els§sorban
orvosok (farmakolégusok, klinikusok}, a hatdsme-
chanizmus felderitésében ill megtervezésében ve-
luk egyuttm(ikads biclogusok, a gydgyszermole-
kuldt megtervezd és szintetizdld kémikusok és a
hatékony gydgyszerformat kidoigozo gyogyszeré-
szek feladata Az analitikusok szerepe ezen a terii-
leten csak kozvetett, és a kovetkezdkben felvazolt
egyutimiikodések formdjaban realizdlédik. Igen
gyakran az analitikai méréseket maguk az egyes
szakteruletek analifikdra specializdlédott szakem-
berei végzik.

A szerves kémikus — analitikus egytttmiikodés a
kutatés-fejlesztés valamennyi fazisdban sziikséges
az els8, néhdny tized grammos kisérlettdl az iize-
mesitésre alkalmas szintézistt kialakitdsaig. Meg-
felel§ analitikai aldtdmasztas nélkil (reakcidk ana-
litikai kévetése, intermedierek, termékek szerke-
zetének felderitése, mellékreakcitk feltérképezése
stb ) nem képzethet§ el hatékony szerves kémiai
kutatds. Itt kiilon meg kell emlékezni azokrdl a ki-
hivascokrol, amelyeket a szintetikus gyégyszerku-
tatds legijabb irdnyzata, a kombinatorikus kémia
jelent az analitikusok szamdra, amikoris egész
~kombinatorikus konyvtarak” analitikai vizsgala-
tat kell elvégezni Lényegében ugyanez mondhaté
el a természetes anyagokra alapozott gydgyszerkuta-
tasrol is.

A technolégus — analitikus egylittmiikddés meg-
hatdrozé fontossdgi a klinikai kiprébélasra majd
terdpids alkalmazdsta kivalasztott gyégyszerek
gyartdasra vald eldkészitése, lizemesitése, végiil

megfeleld volumenti gyértdsa sordn. A gyartasok
felnagyitasa kdzben ui mindig mertilnek fet olyan
analitikai problémdk, amelyek megolddsa sziiksé-
ges a megfeleld szinvonalt gyartdshoz, és ki kell
dolgozni, majd alkalmazni kell a gyartaskozi el-
lendérzés analitikal mddszereit is, amikel nem csak
a biztonsdgos gyartas szempontjai, hanem a hato-
sagok is megkovetelnek

A farmakolégus — analitikirs egyuttmiikodés a ku-
tatds teljes folyamatdban meghatarozo jelentéségti.
Mz a farmakologiai kutatas kezdetén szdmos eset-
ben szukség van analitikai mérésekre, igy pl. kate-
cholaminok nagy érzékenységli mérésére agyszo-
vetben, enziminhibicién alapulé vérnyomés-csk-
kentdk, koleszterinszint-csdkkentSk és egyéb ilyen
elven mikddd gydgyszerek kutatdsa sordn végzett
enzim-aktivitas mérésekre stb Az analitikai méré-
sek jelentGségét a farmakologiai kutatds sordn je-
lent&sen megndvelte az a tendencia, ami igyekszik
a kisérleti allatok szerepét kivaltani in vitro tesztek-
kel. Itt kiilon emlitést érdemel a kombinatorikus
kémia fejlddésével egy idében k1epu,16 HTS (high
throughput screening) rendszer, ami igen nagysza-
mu potenmahs gyogyszer egylde]u vizsgélatat te-
szi lehetévé Uj gydgyszerek kutatdsa soran a fej-
lesztésre kivélasztott molekuldk mddszertani
szempontbdl mér targyalt farmakokinetikai és me-
tabolizmus vizsgalata, generikus fejlesztések ese-
tén pedig a bioekvivalencia vizsgéalatok szamos
igen kényes analitikai feladat megoldéasat és igen
nagy szamu mérést tesznek sziikségessé

A gyogyszerfeghnoldgus - analitikus egytttmiikoddés
végigkiséri a technologial kutatés teljes folyamatat
Az inkompatibilitasi vizsgalatoktdl kezdve a megfe-
lel§ bioldgiai hasznosithatosdgot biztosité és megfe-
lelden stabilis gyogyszerforma kialakitasdig rendki-
vill nagy szamu analitikal mérésre van sziikség

Kilon emlitést érdemel a tdrzskiiyvezd szakem-
ber — analitikus egyittmiikdédés. A hatdsagok sza-
mara gsszedllitott dokumentéacidk hatalmas meny-
nyiségti analitikai adatot tartalmaznak. Hogy ezek
a dokumentaciéban megfelelSen legyenek inter-
pretdlva, fontos, hogy személyes érintkezés,
egyuttmiikddés alakuljon ki a térzskodnyvezést
eldkészitd majd azt értékeld szakemberek és az
analitikusok kozott.

Az analitika szerepe a gyégyszeres terdpia hiztonsd-
gdban.

Az el6z8 alfejezetben az analitikdnak a gyogy-
szeres terdpia hatékonysigiban jatszott szerepével
ellentétben itt elmondhatd, hogy annak biztonsdgd-
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ra kifejtett hatdsa kdzvetlen és az analitikusok sze-
repe az ezzel kapcsolatos egyiittmiikddésekben
meghatdrozd

A cél itt az, hogy a gydgyszer hatékonysagat
kell6en kézben nem tartott tényezdk ne befolyé-
solhassak Igy megfelelSen szelektiv és pontos
analitikai moédszerek kidolgozasaval és alkalma-
zasaval biztositani kell azt, hogy a gyogyszerké-
szitmények elkészitése sordn felhasznalt gyogy-
szeralapanyagok hatéanyagtartalma megfelel§ le-
gyen (altaldban >98-99%), f6ként pedig azt, hogy
a készitmény megfelelGen sztik hatarok kdzott va-
loéban a deklarélt hatdanyagtartalommal keriiljon
terdpids felhasznaldsra. Hogy az éllando

hatéanyagtartalom szilard gyodgyszerkészitmé-.

nyek esetén biztonségosan allandé bioldgiai hasz-
nosithatésdgot is jelentsen, ahhoz a felhaszndlt
gybgyszeralapanyagra nézve szamos (elsgsorban
kristdlymorfolégiai, szemcseméret-eloszlasi), a ké-
szitményre vonatkozdan pedig kioldéddsi sebes-
ség mérési vizsgalatra van sziikség.

A gydgyszeres terdpia biztonsdga szempontja-
bol sokkal érdekesebb feladatokat vet fel a gyogy-
szerek szennyezettségének kézbentartdsa, ami el-
sdsorban analitikai feladat [6]. A hatéanyag mel-
lékhatdsainak megismerése és kockazatainak érté-
kelése a forgalomba hozatal el6tt az ezzel foglal-
kozo orvosok feladata Az viszont, hogy ezekhez a
mellékhatasokhoz ne jaruthassanak hozzd, és ez-
zel ne okozhassanak bizonytalansdgot a gyogy-
szeralapanyag szennyezései, az elsGsorban az ana-
litikusok feladata (szorosan egytittmiikodve ter-
mészetesen a szintetikus szerves kémikusokkal és
a toxikoldégusokkal). A rokon szerkezetli szerves
vegyliletekbdl, szervetlen szennyezésekbsl és
nyomoldészerekbdl 4116 szennyezésprofil megha-
tarozdsa és ennek ismeretében a megfelelden érzé-
keny és szelektiv médszerek kidolgozasa az egyes
szennyezések rutinszerii mérésére érdekes és fon-
tos feladat [12,13], amelynek mddszertani vonat-
kozdsait az el6zGekben mdar réviden érintettuk
Mint kockézati tényezs a szennyezésekkel azonos
elbiralas ald esnek a gydgyszerek bomldstermékei
[14] A gydgyszerstabilitdsi vizsgalatok analitikai
vonatkozasait kordbban mdr érintettiik.

Az analitika szerepe a gyogyszeres terdpia gazdasd-
gossagdban.

Itt természetesen nem érintjtik a gydgyszeres
terdpia gazdasagossdgdval kapcsolatos (gyakran
politikai vonatkozdsokkal is keveredd) farmako-
6konomiai kérdéseket, és csak a gydrtds gazdasa-

gossaganak kérdéskorét érintjitk. A gydgyszer-
iparban egyre fokozodé vildgméretdi konkurencia-
hatc megkoveteli a gyartas koltségeinek cstkken-
tését. Ennek egyik legjobb lehet8sége a szintézis
kitermelésének névelése Az ezt célzé kutatas-fej-
lesztési tevékenység sikeréhez {egytittmiikddve a
technolégusokkal) az analitikusok reakcidelegyek,
nyerstermékek, anyaltigok stb. vizsgalataval jarul-
nak hozza

A szintézis gazdasdgossagat jelentSsen befo-
lyasoljadk kérnyezetvédelmi, munkaegészségtigyi
tényez6k is: gybgyszerek, intermedierek, olds-
szernyomok meghatdrozdsa a gydartds kdrnyezeté-
ben, levegd és szennyviz mintdkban fontos analiti-
kai feladat.

Itt emlitendSk meg a gydgyszeriparban gyako-
ri szabadalombitorldsi perek analitikai vonatkoza-
saiis Mind a felperes timaddsdban mind pedig az
alperes védekezésében dontd szerepef jatszanak
az analitikai mérések: olyan szennyezések kimu-
tathatésdgdnak vizsgélata, amelyek egy bizonyos
szintézisitra jellemzdek

Mit hozhat a j6v§?

Mar érintettiik a gyégyszerkutatds stratégiaja-
nak a kézelmiltban elkezd6dott és mai napig is
tarto atalakuldsat Az ezzel kapesolatos 1 kihivé-
soknak az analitika a jelenleg rendelkezésre allo
eszkoztarral 41l annak célszerd tovédbbiejlesziésé-
vel eleget tud tenni. Folyamatosan szigorodnak a
mindségi kovetelmények is. A gydgyszerkonyvek
pl még csak a 0,1% nagysdgrendben jelenlevd
szerves szennyezések irdnt mutatnak érdeklgdést,
a nemzetkozi harmonizécids torekvéseket titkrozd
ICH (International Conference of Harmonization)
irdnyelveiben [15] és a kereskedelmi igényekben
egyre gyakrabban keril el6 a 0,01%-0s nagysig-
rend is Ezzel méar elérkeztiink a gydgyszerbizton-
sag szempontjabdl racionalisnak mondhatd haté-
rokhoz (vagy bizonyos esetekben mar azok ald is
mentiink ) A kévetelmények tovabbi szigoroddsa
azonban nem zarhato ki, hiszen a gyogyszerek mi-
nésége a mar emlitett nemzetkdzi konkurencia-
harc egyik csataterévé valt Az analitikai kémia

mdr jelenlegi fejlettségi fokdn is meg tud felelnia.. .

jelenleginél nagyobb igények kielégitésének is. Az
emlitett szabadalmi perekkel kapcsolatos analiti-
kai tevékenységben pl gyakran 0,0001-0,001%
szinten jelenlevé szennyezések azonositdsa és mé-
1ése a feladat, amit a jelenlegi eszkoztdrzal meg le-
het oldani. :
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Hogy médszertani szempontbdl hoz-e a 21.
szdzad olyan forradalmi atalakuldsokat, amilye-
neknek a mult szdzad masodik felében tamii (és
részesei) lehettiink, azt nehéz megjosolni A jelen-
leg rendelkezésre &ll6 technikdk fejlesztésében,
komputerizdldsidban, automatizéldsdban, roboti-
zdlasdban még igen nagyok a kihasznélatlan lehe-
téségek Ezek tertiletén minden bizonnyal nagy
fejlédés varhaté Hogy teljesen dj fizikai — fiziko-
kémiai elveken alapulé mérési moédszerek meg
fognak-e jelenni, az elsGsorban a fizika fejlddésétsl
és a nagy miiszergyarto cégektdl fiigg

Ami az emberi tényezdt, az analitikusok felké-
sziiliségét, specialis szemléletmaddjat, szaktudasat,
elhivatottségat illeti, a szerz§ szilard meggydzé-
dése, hogy ezekre még a jovd szuper-automatizalt
és komputerizalt miiszereinek kordban is sziitkség
lesz Lzen a téren nagy feladatai vannak és lesznek
az egyetemi analitikai képzésnek, tovdbbképzés-
nek és ezen beliil a gy6gyszer-analitika kiterjedt és
szines vildgaban val6 eligazoddsra és aktiv mun-
kara vald felkészitésnek.
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