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Osszefoglalas

Gyakorlatunkban sziikségessé valt annak vizsgédlata, vajon a szokdsos
kortilmények kozott CDE intermedier gyértast kovetd késziiléktisztitas
megfeleldségének monitorozdsara haszndlt analitikai médszer képes-e esetlegesen
keletkez6 bomldstermékek kimutatdsara. Ennek igazolasdra stressz-vizsgalatot
alkalmaztunk.

Bevezetés

Alapvetd el6irds, hogy a késziilékek termékvaltdsos tisztitdsanak
ellendrzésére haszndlt analitikai médszereket validdlni kell (ldsd pl. [1]). Ezek a
moédszerek a késziilékfeliilet tampondldsos mintavételén alapulnak, és legtobbszor
vékonyréteg-kromatografids analitikai modszert alkalmaznak az értékelésre.
Kiemelten fontos az Osszetett mintavételi méd miatt a médszer validdldsa sordn a
visszanyerés  hatdsfokdnak  meghatirozdsa,  ugyanis a  tampondldsos
mintavételezésnél a legtdbb esetben a feliiletre tapadt kémiai szennyezésnek csak
egy részét sikerlll oldatba juttatni. Ezeknek a mddszereknek (ellentétben a
mindsitésre  haszndlt analitikai moddszerekkel) azonban nem  feladata
bomlastermékek jelenlétének igazoldsa (lasd pl. [2, 3]).

Jelen munkdnkban arra mutatunk példat, hogy egy kivételes esetben a
késziiléksor tisztitdsa hosszabb idd utdn torténhetett csak meg, a gyartdsat kdvetden
a késziilékek szennyezetten alltak. Ekkor a késziilékben marad6 anyag elvileg
bomlast is szenvedhet. Igy sziikségessé vélt annak igazoldsa, hogy a szokésos
koriilmények kozt a tisztitds utdni anyagmaradék mennyiségének meghatdrozdsira
haszndlt analitikai médszer a bomlastermékek jelenlétének kimutatdsara is alkalmas.
Ennek igazoldsara stressz-vizsgélatot alkalmaztunk (14sd pl. [4]).

1. Stresszelés koriillményei

A mar validalt analitikai mddszer szerint, elfirt koriilmények kozott a
futtatdst Kieselgel 60 F,s, Alufolien (Merck Art. 5554) lemezen végeztik, a
detektdlas UV ldmpa alatt 254 nm-en és 366 nm-en tortént. Jelen vizsgilathoz a
kimutatasi hatarnak (DL) megfelelden higabb hasonlité oldatot készitettiink. A CDE
intermedier retencids faktora (Ry) 0,55. A vizsgélatok sordn a kinevezett gyartdsi
tétel adott mennyiségli szilard anyagét tettiik ki kiillonb6z6 hatdsoknak, majd annak
kromatografalasaval gy6zddtink meg a mddszer specifikussdgardl a detektalhat6
foltok Rf értékeinek megadédsival.
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A stressz  vizsgidlatot a hatésagi eldirasok (lasd pl.  [5-7])
figyelembevételével az alabbi hatdsoknak kitett anyaggal végeztiik el:
= gsavas hatas, 0,1n HCI oldattal,
= Idgos hatis, 0,1n NaOH oldattal,
= oxidal6 hatés, hidrogén-peroxid oldattal,
= h6 (100°) vagy UV fény hatésa, vizzel és el6irt szerves olddszerrel, lezart
edényben.
A stresszelést tobb idétartamig, mégpedig 4 6ran, 1 napon és 1 héten at végeztiik,
majd az eredményeket a nem stresszelt mintaval vetettiik dssze.

2. Eredmények

Kifejlesztés utdn a lemezeket leszaritottuk és értékeltiik érvényes mddszer
eloirat szerint, 254 nm-en és 366 nm-en detektdlva vizudlisan értékeltiik (Iasd 1.
abra).

V|
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v |
Ref. | ¥an [ 1nap H1het [Sian [ nap M 1het

(a) 254nm-en (b) 366 nm-en

1. abra. A savas kézeg, és a kombinaltan hének vagy UV-fénynek kitett mintak
kromatografias képe 4 6ra, 1 napos és 1 hetes stresszelés utan.

A detektalhat6 foltok Ry értékeit tdblazatban foglaltuk 6ssze (lasd 1. és 2.
tablazat).
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1. tablazat A kiilonféle stresszhatdsoknak kitett mintak futtatdasaval 254
nm-en lathato foltok Ry értékei

Koriilmények friss 100 °C UV fény
bemérés | 46ra | I1map | 1hét | 46ra | 1nap | 1hét
(Ref.)
0,1n HCI 0,67 0,67 0,67 0,67 0,67 0,67 0,67
0,53 FF 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF
0,03 0,41
0,03
0,1n NaOH 0,56 FF 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF
0,03 starton | starton | 0,03 0,03 0,03
H,0, 0,50 FF 0,50 FF | ----FF | ----FF | 0,50 FF | 0,50 FF | 0,50 FF
0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
0,18 0,15 0,08 starton | starton
0,15 0,08 starton
0,12 starton
0,08
starton
szerves 0,49 FF 0,49 FF | 0,49 FF | 0,64 0,49 FF | 0,49 FF | 0,49 FF
olddszer starton | starton | 0,49 FF | starton | starton | starton
0,39
0,33
starton
viz 0,56 FF 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF
starton | starton | starton starton

ahol FF=f6 folt
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2. tablazat A kiilonféle stresszhatdsoknak kitett mintdk futtatdsaval 366
nm-en lathaté foltok Ry értéket

Koriilmények friss 100 °C UV fény
bemérés | 46ra | I1nmap | 1hét | 46ra | 1nap | 1hét
(Ref.)
0,1n HC1 0,67 0,67 0,67 0,67 0,67 0,67 0,67
0,53 FF 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF | 0,53 FF
0,32 0,32 0,41 0,41 0,32 0,32 0,32
starton 0,07 0,32 0,32 0,03 0,03 0,11
0,03 0,07 0,07 0,03
0,03 0,03
0,In NaOH 0,69 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF
0,56 FF 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27 0,27
0,27 0,03 0,03 0,16 0,03 0,16 0,16
starton starton | starton | 0,03 starton | 0,03 0,03
starton starton starton
H,0, 0,66 0,50FF | -——-FF | -——-FF | 0,66 0,66 0,50 FF
0,50 FF 0,20 0,20 0,08 0,50 FF | 0,50 FF | 0,39
0,15 0,18 0,18 starton | 0,20 0,25 0,31
starton 0,15 0,15 0,08 0,20 0,25
0,08 0,08 starton | 0,08 0,20
starton | starton starton | starton
szerves 0,66 0,64 0,64 0,66 0,66 0,64 0,64
olddszer 0,49 FF 0,49 FF | 0,49 FF | 0,49 FF | 0,49 FF | 0,49 FF | 0,49 FF
0,28 0,28 0,28 0,39 0,28 0,28 0,28
starton starton | starton | 0,33 starton | starton | starton
0,28
0,23
0,20
starton
viz 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69 0,69
0,56 FF 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF | 0,56 FF
0,32 0,32 0,46 0,46 0,32 0,32 0,32
starton starton | 0,32 0,32 starton | starton | starton
starton | 0,22
starton

ahol FF=f6 folt

Illusztracidképpen bemutatjuk az oxidaldhatds kovetkeztében bomlast
szenvedett mintdk kromatografias képét is is (2. dbra).

3. Ertékelés

Az eredmények egyértelmiien mutatjdk, hogy a CDE intermedier minta
terheléses vizsgdlata sikeres volt. Az alkalmazott kiilonféle stressz koriilmények
(savas, lugos, oxidativ kdzeg, hé és UV-fény) hatdsara sikeriilt bomlast elérni. A
lemezek értékelésekor a bomlastermékek megjelenése jol és szelektiven
detektélhat6. Osszefoglalva megéllapitjuk, hogy a CDE intermedier tisztitds utni
monitorozdsra  haszndlt VRK analitikai  vizsgadlati mddszere alkalmas
bomlastermékek kimutatdsara, stabilitdsjelzo.
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100 °C]|
Ref. Jl4h [l 1nap [ 1het Blah B 1nap Bl 1hét |

(a) 254nm-en (b) 366 nm-en

2. abra. Oxidaloé hatasnak, és a kombindltan hének vagy UV-fénynek kitett mintak

kromatografias képe 4 6ra, 1 napos és 1 hetes stresszelés utan.
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