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Bevezetés

A gyogyszergyartds egyik, ha nem legfontosabb eleme a
mindségbiztositds, melynek alapveté kovetelményeit Magyarorszagon
jelenleg a VIII. Magyar Gyogyszerkonyv — Pharmacopeia Hungarica VIIIL.)
fekteti le. Az egyes cikkelyek, illetve fejezetek kotelezd érvényli
kovetelményeket  kozolnek, melyeknek a készitmény a teljes
felhasznalhat6sagi idGtartama alatt meg kell, hogy feleljen.

Az azonossagi elvardsok teljesitésével aldtdmaszthatjuk, hogy a beteg
azt taldlja a csomagoldsban, amit a cimke feltlintet. Tobbkomponensii
gyogyszerkészitmények esetén a ,,Vizsgdlatok” cimsz6 alatt altaldban a
kémiai, illetve a kromatografids identifikdldsra taldlhatok kivitelezési
paraméterek. A tartalmi meghatarozasokkal pedig az igazolhat6, hogy az
egyes vegyiiletekb6l annyit tartalmaz a készitmény, amennyi a
Gyogyszerkonyv dltal rogzitett hatdrértékeknek megfelel. Ezen reakcidk
elvégzésére vonatkozd utmutatét a cikkely ,,Tartalmi meghatdrozas” cimi
pontja foglalja magdban. A készitménytdl fiiggden ez lehet kémiai, HPLC és
UV spektroszkdpids médszer.

Bér az ut6bbi idOben a direkt spektrofotometria csokkent szereppel bir
féleg a kiilonb6z6 kromatografids elvalasztds térnyerésének koszonhetden,
azonban a gydégyszerkonyvi analitika szdmos cikkelyében megjelenik. Ez
elsdsorban az azonositasi reakcidkat érinti, azonban detektorként szamos mas
technika esetén alkalmazhato.

Azonositas

A tobbkomponensii  gydgyszerkészitmény  azonositdsit  végzo
analitikusnak egyrészrél konnyli dolga van, hiszen 4&ltaldban deklaralt
hatéanyag-tartalmu készitményekkel taldlkozik. Még egyszerlibb a dolga
abban az esetben, ha a készitmény torzskonyvezett, hiszen ekkor garantalt
mindségrél beszélhetiink. A komponensek azonositdsa tehdt nem igényel
kvantitativ méréseket, egyszerii igen/nem valasszal eldonthetd, hogy az adott
komponens jelen van a mintdban vagy sem.

Az azonositési eljards sordn azonban, ezen érvek ellenére, mégis nagy
gondot kell forditani a mddszer kidolgozasdra, hiszen a felhasznalt
segédanyagok miatt a gyogyszerkonyv dltal javasolt stratégia nem minden
esetben alkalmazhat6. Ezen kiviil azzal is szdmolni kell, hogy a hatéanyagok
is zavarhatjadk egymads reakcidit. Ezen alapelvek alapjan gondoskodni kell az
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esetleges zavard tényezok elvélasztasardl, és a kivant komponens szelektiv/
specifikus kimutathat6sdgardl. Ennek elérése érdekében az aktudlis
gyogyszerkonyv (Ph. Hg. VIIL) altal elsddleges megolddsként javasolt
kémiai reakcidk, valamint a masodlagos fiziko-kémiai mdédszerek (IR, UV,
olvadaspont, stb.) nem mindig hasznalhatok valtoztatasok nélkiil.

Ha a komponensek identifikalasa kémcsdreakciokkal nem lehetséges,
el0szor is az elvalasztas-technika (kromatografia, kirdzas) nyujthat segitséget.
Ha a kromatografids elvdlasztds sordn idegen komponensek tapasztalhatok,
azok azonositdsa esetén johet szoba valamely spektroszk6pids modszer (UV,
IR, NMR esetleg tomegspektrometria).

Az azonositis tovabba lehetséges, ha valamely kromatografis
mddszerrel, példdul VRK-val elvdlasztjuk a gydgyszerkeveréket, majd az
elvdlasztott komponenseket izoldljuk. Ezt kovetéen sor keriilhet az UV
spektrumfelvételre. A komponensekre jellemzd Rf valamint Amax értékek
alapjan szamitogépes adatbazis segitségével azonosithatok a vegyiiletek.

1. Tartalmi meghatarozas

Az Osszetett gyogyszerkészitmények tartalmi meghatdrozdsa hasonld
megkozelitést igényel, mint az azonositasi stratégia kidolgozésa. Itt azonban
a két legfontosabb szempont, a specificitds és a szelektivitds mellett a
meghatdrozas jellegétdl fiiggden mas kritériumokat is figyelembe kell venni,
mint példaul az érzékenység €s a pontossag. Annak érdekében, hogy az adott
komponens kvantitative mérhetdvé valjon, a sajatossdgaira, a mennyiségi
viszonyokra és a haté- valamint segédanyagok tulajdonsdgaira is tekintettel
kell lenni, hogy a vizsgdlt vegyiiletet a lehetd legnagyobb szazalékban
visszanyerhessiik.

Ha a gydgyszerforma illetve a komponensek egymds melletti
kimutatdsa engedi, elsOsorban a titrimetrids kivitelezés mellett érdemes
donteni. Ha erre nincs lehetdség, a miiszeres mérési alternativak koziil foként
a HPLC és az utébbi iddben kisebb szereppel biré UV spektroszképia idedlis.

Spektrofotometria esetén mérlegelni kell az aktiv komponensek szamit,
azok elnyelési hullimhosszait, abszorpcids koefficienseit. Ha haromnal tobb
vegyiilet rendelkezik elnyeléssel az adott hulldimhosszon, mindenképpen
szamolni kell azzal a hibaforrdssal, hogy a komponensek egyre kevésbé
jarulnak hozzd az Osszabszorbancidhoz, igy mennyiségiikk egyre kisebb
pontossaggal hatarozhaté meg.

A vegyiiletek spektrofotometrids viselkedése alapjan tobb mérési
mddszer vehetd szamitdsba a meghatdroz4si stratégia kidolgozasakor.

A, Mindkét komponens rendelkezik elnyeléssel a  mérési
hullaimhosszokon, és ezek jelentosen eltérnek legalabb az egyik
hullamhosszon.
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Ebben az esetben a komponenseket tartalmazé oldat mindkét
hulldmhosszon mérendd, €s mindegyik komponensre fel kell irni a megfeleld
egyenletet.

A= (e Fe) + (2] * ) ¥

AP= (e F ) + (827 % c2) *1
A rétegvastagsag idedlis esetben elhagyhat6 a szamolasbol, hiszen a 1 cm-es
kiivettdban mériink. Ezutdn a szamitas egyszerii két ismeretlenes
egyenletrendszerként megoldhato.

B, A készitmény két spektrofotometriasan aktiv komponenst tartalmaz,
melyek koziil az egyik szelektiv mérési hullaimhosszal rendelkezik, ahol a
masik komponensnek nincs abszorpciéja.

Igy az egyik komponens koncentriciéja szelektiven meghatdrozhaté
azon a hullimhosszon, ahol csak neki van elnyelése. A masik hullimhosszon
mindkettd abszorbancidjat feljegyezziik, és a szelektiven mért komponens
koncentrdiéjat  behelyettesitve megkaphatjuk a masik komponens
mennyiségét. Igy tehit beldthaté, hogy az A pont alatt ismertetett
egyenletrendszerbdl csak c, koncentracié ismeretlen (lasd pl. 1. dbra).

(Ilyen eset példaul a Spiritus salicylatus cum resorcino, ahol a
szalicilsav 1=303,4 nm-en szelektiven mérheto, hiszen a rezorcinnak ezen a
hulldmhosszon nincs elnyelése.)
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1. dbra Koffein 5,8.105 M vizes oldatanak titralasa 7,6 10-3 M natrium-hidroxid
oldattal (/2] alapjan)

C, Két spektrofotometriasan aktiv komponens van a készitményben, de
az egyik koncentracioja valamely mas moédszerrel (pl. titrimetriasan)
hatarozhat6 meg.
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Az elv nagymértékben hasonlit B pont alatt targyaltakkal. Ilyenkor
szintén egy hulldmhosszndl elég elvégezni a meghatdrozast, a szamolds A2
esetében analdg az el6z6 példaval.

(Ilyen készitmény példdul a Kefalgin drazsé, melynek aminofenazon
tartalma badzisként szelektiven meghatdrozhato titrimetridsan, majd a koffein
és az aminofenazon abszorbancidjdt egyiittesen mérhetjiik. )

D, Tobb spektrofotometriasan aktiv komponenst tartalmazé
gyogyszerkészitmény, illetve hattérabszorpciot okozoé segédanyagok.
Differencia spektrofotometria.

Szdmos készitménynél okoz problémdt, hogy nemcsak a hatéanyagok
spektrofotometridsan  aktivak, hanem a segédanyagok is  (pl.
konzervaloszerek, oldoszerek). Ilyenkor is van lehetdség mérésre, ha a
mérendd komponenssel olyan szelektiv reakcié végezhetd, mely kromofér
csoportot hoz 1étre illetve sziintet meg. Ez azonban csak akkor lesz szelektiv,
amennyiben a reakcié a tobbi komponens elnyelését nem érinti.

Ha a kromofér csoport megsziintethetd, abban az esetben
0sszehasonlitd oldatként a kromofdrt mar nem tartalmazo minta hasznalhato,
a mérendd komponenst pedig az eredeti készitmény tartalmazza.

(Erre  példa lehet a Nerobolil olajos injekcio, melynek
meghatdrozdsdbol az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a A4-3 ketoszteroidok
(jelen esetben a nandrolon-dekanodt) 3-ketocsoportja  szelektiven
redukdlhaté ndtrium-borhidriddel, igy annak abszorbancidja megsziinik. Igy
a segédanyagok hdttérabszorpcioja mérhetové vdlik. Nagy koriiltekintést
igényel azonban, hogy minden részt vevo reagens hozzdjdarul a spektrumhoz,
igy célszerii arra torekedni, hogy mindkét oldatban ugyanolyan komponensek
legyenek fellelhetoek. Ez azt jelenti, hogy mig az egyikben a NaBH4 elreagdl
a kromofor csoporttal, addig a mdsiknak is tartalmaznia kell a reagenst, csak
mdr elbomlott formdban.)

Amennyiben 4j kromofér 1étrehozédsaval vizsgédlhaté a spektrum, dgy
Osszehasonlitdsra az eredeti oldat szolgél, és az Gj kromofért tartalmazé lesz a
mérendd. (A penicillintartalmii készitmények meghatdrozdsdndl is kovetheto
ez az elv, hiszen a savanyi kozegben keletkezo penicillénsav az eredeti
vegyiilethez képest mdr jelentos elnyeléssel rendelkezik kiterjedtebb
konjugdciojdanak koszonhetden. )

Uj, szelektiv hullimhosszon valé mérés komplexképzédés révén is
elérhetd. Feltétele azonban a komplex stabilitdsa, hogy az ne valtozzék a
mérés sordn. Ennek elérése érdekében az a legjobb megoldds, ha tobbfogu
ligandumok segitségével 1:1 aranyu kelet-komplexek képezhetoek. Az is
eldny0s, ha olyan szelektiv elnyelési hullimhosszal rendelkezik a komplex,
amin a tobbi komponens zavar6 hatdsa nem érvényesiil (lasd pl. 2. dbra). (A
komplexképzodési reakciok igen jol hasznosithatok példdul szalicilsav és
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acetil-szalicilsav (hidrolizis utdn) tartalmi gyogyszerkészitmények esetén,
melyek sordn a ldthaté tartomdnyban detektdlhato Fe(Ill)-komplexek
kaphatok.)

Fhszothancia [-|
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2. abra Egy szines ligandum komplexképzése n-propil-aminnal etanolban (/3]
alapjan)

Osszefoglalas

Az UV spektroszkopia direkt alkalmazdsa bar napjainkban csokkent
szereppel bir a kromatografids elvélasztastechnikdkhoz képest, a VIIIL
Magyar  Gyogyszerkonyv  cikkelyeiben  tovdbbra is  fellelheto.
Tobbkomponensii készitmények azonossigi kovetelményeit tdmaszthatjuk
ala, amennyiben a spektrum felvételével a jellemzd hullamhossz értékeket,
valamint az azokon torténd abszorpcidés adatokat  regisztraljuk.
Kromatografids izoldlast kovetden a jellemzd tulajdonsdgok alapjén,
adatbazis segitségével szintén lehetséges az identifikdlds. Kvantitativ
eredmények eléréséhez is szdmos kiilonbozo stratégia all az analitikus
rendelkezésére attdl fiiggden, hogy milyen tipusi a készitmény. A
spektrofotometria kombindlhaté mas mérési médszerekkel, mint a titrimetria,
de hasznosithat6 6nmagdban is. Azon esetekben, ahol a segédanyagok zavar6
hatdssal rendelkeznek, a mérendd6 komponens kémiai tulajdonsédgait
felhaszndlva, szintén megfeleld alternativaként szolgdlhat a mennyiségi
meghatarozasra.
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