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ozel 37 éve dolgozom analitikusként a gyogyszeriparban. Ugy gondolom,
K. ennyi év utan indokolt volt, hogy az erre az el6adasra val6 felkésziilés
kozben feltettem magamnak akérdést: mire fel mindez? Mi agydgyszer-anali-
tika értelme és célja, kiilonos tekintettel az ipari gyégyszeranalizisre? Miértana-
lizaljuk gyogyszereinket? Erre a kérdésre két objektiv valaszt fogalmaztam meg.
Ezeket fogom bemutatni és réviden kommentalni az el6adas bevezetSjében.
Maga az el6adas egy harmadik, de az el6z6ekkel ellentétben teljesen szubjektiv
valasszal fog kezd6dni, és azt fogom szamos példaval illusztraini.

Lassuk tehat a két objektiv valaszt a feltett kérdésekre. Az els6, talan Kissé
fennkdlten hivatalos vélaszt gy fogalmaztam meg, hogy a gyogyszer-analitika
értelme és célja, kilénos tekintettel az ipari gyogyszeranalizisre, az, hogy a
gyogyszeralapanyagok, ezek gyartasi intermedierjei, a gyogyszerkutatas termé-
kei (potencialis farmakonok), kiszerelt gydgyszerkészitmények, gydégyszerek
Aszennyezései és bomlastermékei, a gyogyszereket, illetve metabolitjaikat tar-
talmazo bioldgiai mintak analitikai vizsgélataval olyan adatok birtokaba jus-
sunk, amelyek segitségével hozzajarulhatunk a gyogyszeres terdpia maximalis
hatékonysagahoz, maximalis biztonsagahoz és a gyartasi eljarasok maximalis
gazdasagossagahoz.

A masodik valasz l1ényegesen rovidebb és pragmatikusabb: gyogyszereinket
azért analizaljuk, hogy el tudjuk adni 6ket, vagyis el tudjuk fogadtatni egyrészt
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a hatdsagokkal, masrészt kereskedelmi partnereinkkel, figyelembe véve a
gyogyszerek min@ségével szemben tdmasztott kovetelmények folyamatos,
nagymértéki{ ndvekedését.

Erre természetesen azt lehet mondani, hogy ez a két valasz nincs egymassal
ellentétben, hiszen a hatoésagok és a kereskedelmi partnerek is azért emelik
folyamatosan igényeiket a gyogyszerek minéségével szemben, hogy ezzel 6k is
hozzajaruljanak a gyégyszeres terapia biztonsdgahoz. Ez igen nagy mértékben
valéban igy van. Ezek az igények a gydgyszer-analitika eszkdztaranak az utébbi
években végbement latvanyos gazdagodasaval egyitt rendkivili mértékben
megnovelték a gyogyszeres terdpia biztonsagat. Bizonyos irracionalis elemek
azonban idénként belekeverednek a min@ségi kovetelmények ndvelésébe.
Ilyennek kell min@sitenem az olyan eseteket, amikor kereskedelmi partne-
reink az altalanosan elfogadott 0,1%-0s limit ala menve mar 0,01% nagysag-
rend(i szennyezésre vonatkozdan is min&ségi és mennyiségi informaciot kér-
nek még olyan esetben is, amikor a kérdéses gyogyszer napi dozisa 100 ,ag
korul van. Ebben az esetben a szennyezés napi 10 nanogramm nagysagrend-
ben keril be aszervezetbe, aminek nyilvanvaldan nincs fizioldgiasjelentésége.

Egy mésik példa gyogyszeralapanyagok nyomolddszer-tartalma meghatéro-
zadséanak bizonyos vonatkozasai. Itt gyakran olyan old6szerek mikrogrammos
mennyiségeinek aszervezetbe val6 bejutasa ellen kiizdlink nagy technikai appa-
ratussal és igen koltséges analitikai modszerekkel, amelyek kdrnyezetiinkbdl
vagy élelmiszerekbdl esetenként nagysagrenddel nagyobb mennyiségben keril-
nek be szervezetiinkbe. Egy pohar bor elfogyasztasa esetén pl. 10 mg nagysag-
rendben vesziink magunkhoz metanolt, s6t még egy olyan artatlan italban is,
mint a paradicsom-ivolé - a pektin-metil-hidrolaz enzim m(ikédésének kdvet-
keztében - ennek a mennyiségnek a tébbszorose isjelen lehet.

Tovabbi destruktiv példak helyett most megadom a harmadik, igéretem
szerint teljesen szubjektiv valaszt a feltett kérdésre, amit akar vallomasnak is
tekinthetnek. Miért analizaljuk tehat gyoégyszereinket? A mar elmondottakon
tulmenden azért, mivel szdamomra a gydgyszer-analitika nemcsak az analitika-
nak, hanem az egész kémianak is a legszebb &gazata, amely egyrészrél aproblé-
mak, avizsgalando anyagok végtelen sokféleségével és valtozatossagaval, mas-
részrél peuig a problémak megoldasara rendelkezésre allo modszerek hosszu,
allandéan noévekvd soraval arra készteti a gyogyszer-analitikust, hogy sajat
magat, ismeretanyagat és szemléletmddjat allandéan megujitsa. Ez egy olyan
tudomanyteriilet, amely az ezt miivel§ szdmara nemcsak a problémak megol-
dasa felett érzett 6rom o6t szolgalhatja, hanem - amint azt el6éaddsomban igyek-
szem bemutatni - kifejezetten intellektualis, s6t még azt is megkockaztatom,
hogy esztétikai gydnyoriiségeket is.
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Hogyan jelentkeznek ezek a szépségek a gydgyszer-analitikus szaméara? Ezt a
kérdést két oldalrol lehet megkdzeliteni: avizsgalt problémak és az alkalmazott
maédszerek oldalarél. Szdmomra azjelenti az igazi szépséget, ha kémiai reakciok-
kal foglalkozhatok. Lassuk tehat, milyen tipus( reakcidkkal talalkozik munkaja
soran a gyogyszer-analitikus!

1. Az els6 tipust azok areakcidk képezik, amelyekkel agydgyszereket elGallitjak.
Az ipari gyogyszer-analitikus feladatai k6zé tartozik ezeknek a reakcioknak
analitikai médszerekkel val6 vizsgalata. A vizsgalat egyrészrél azt célozza, hogy
megismerjik a reakcio kinetikai és konverzid-viszonyait a hozam ndvelése,
optimalasa céljabdl, masrészrél a mellékreakcidk felderitésével megalapozha-
tdk a nagy fontossadgu szennyezésprofil-vizsgalatok. A hosszu palyafutasom
alatt megvizsgalt szamtalan reakcié koziil példaként fenol-szteroid-metil-éte-
rek cseppfoly6s ammaniaban fém natriummal végzett Birch-redukcioja mellék-
reakcidinak ez utébbi szempontbol valé tanulmanyozasat mutatom be [1, 2].
A reakcio fontossagat az hatarozza meg, hogy a redukcidval nyert 3-metoxi-2,5
(10)-diének a gyogyaszati szempontbdl nagy fontossagi 19-norszteroidok (pl.
nortesztoszteron-észterek, noretiszteron, norgesztrel, etinodiol-diacetat stb.)
szintézisének kulcs-intermedierjei, a reakcié melléktermékeinek megismeré-
se tehat megalapozza a felsorolt gyogyszerek szennyezésprofil-vizsgalatat.

Avizsgalatot aBirch-redukciot kovetd sésavas hidrolizis 4-én-3-ketoszteroid
tipust nyerstermékének gazkromatografia-tdmegspektrometrias (GC-MS)
vizsgalatara alapoztuk, amit analitikai és preparativ nagy hatékonysagu folya-
dék-kromatografias (HPLC), ultraibolya és NMR spektroszképias vizsgalatok
egészitettek ki. Ezek szdmos melléktermék felismeréséhez vezettek. Ezek koziil
a fontosabbak szterecizomer 4-én-3-keto, 1-én-3-keto és telitett 3-keto szdrma-
zékok, 3-deoxo-4-én, 3-deoxo-l-én, 3-deoxo-1(10)-én, szubsztitualatlan
1,3,5(10)-trién szarmazékok, valamint 3-metoxi-monoén izomerek.

2. A gyogyszeranalitikus &ltal vizsgélat targyava tett masik reakciotipus
gyogyszerek bomlasa mind normalis tarolas, mind pedig extrém kérilmények
kozott. A feladat itt egyrészrél a bomléasi reakcio kémiajanak tisztdzasa, bom -
lasspecifikus analitikai madszer kidolgozasa a reakcio kdvetésére, mennyiségi
értékelése, masrészrol kinetikai vizsgalatok elvégzése, amelyek lehetvé teszik
az Arrhenius-egyenlet alkalmazasat.

Az els6 feladattipus példajaként az Arduan injekci6 hatdanyaganak, a
pipecuronium-bromidnak stabilitdsvizsgalatait mutatom be [3]. Itt az oxidativ
bomlas a 16-0s helyzetli metil-piperazin csoporton jatszédik le, és 2',3'-de-
hidro-pipecuronium-bromidhoz vezet. Mivel ezt az intenziv ultraibolya
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spektrummal rendelkez6 bomlasterméket folyadék-kromatografids mérése
soran erdsen tualértékeljik a spektrofotometridsan csak igen gyengén aktiv
pipecuronium-bromidban valé mérése soran, a mérés validalasa és a bomlas-
termék-szennyezés standard mennyiségi jellemzése céljabol sziikség volt a
HPLC-t8l és UV spektrofotometriatdl teljesen fliggetlen mddszerre: ezt az
NMR spektroszkdpidban taldltuk meg. A mérések soran 4-androsztén-
3,17-diont hasznaltunk belsé standardként. A bomléastermék vinil-proton-
jainak 5,26 és 6,19 ppm-nél megjelen6 dublettjeinek, ill. a bels§ standard 4-es
helyzetl protonja 5,67 ppm-nél lev6 szingulettjének integraljaibol a beméré-
sek és amolekulasulyok figyelembevételével abomlastermék ismeretlen kon-
centracidja kiszamithato.

Az extrém korlilmeények k6zott végbemend bomlasi folyamatok kinetikai
vizsgélatadra a példa a klinikai kiprobalas alatt all6 posatirelin nev( tripeptid
(L-Kpc-L-Leu-L-Pro-NH2 0,01 M sobsavban, illetve natrium-hidroxidban
lejatsz6dé bomlasanak vizsgalata HPLC mddszerrel [4, 5]. Megallapithato
volt, hogy savas kdzegben a fOreakcié a ketopipekolinsav egység laktdm-
gydrdjének hidrolitikus felhasaddsa amino-adipinsav egységgé, amit csak
kisebb mértékben kisér a terminalis prolin-amid egység savva valé hasadasa.
Hasonl6 a helyzet lugos kozeghen, azzal a kiillénbséggel, hogy itt féreakcio-
kéntjelentkezik az L-Kpc egység epimerizaciodja is D-Kpc-vé. A reakciosebes-
segek hdmérsékletfiiggésének vizsgalata és az ennek sordn nyert, ligos kdzeg-
ben egymaéast metszd Arrhenius-egyenesek tanulmanyozésa soran azt lehetett
megallapitani, hogy az epimerizacio aktivalasi energidja nagyobb, mint a ltigos
hidrolizisé: alacsony hémérsékleten az utdbbi, 50 °C felett pedig az el6bbi
reakciosebessége a nagyohb.

3. A harmadik reakciotipus, amellyel munkaja soran a gydgyszer-analitikus
talalkozik, gyogyszerek él6 szervezetben véghemend metabolizmusa. Itt az els6d-
leges feladat a metabolitok szerkezetének meghatarozasa. Példaként egy ilyen
komplex vizsgalat egy részfeladatanak megoldasat mutatom be. A klinikai kipro-
balas alatt allo bisaramil patkanyvizelet metabolitjainak vizsgalata soran az oszlop-
kromatografiasan elkiilonitett polaris frakcioban forditott fazist HPLC mdd-
szerrel két nagyobb metabolitot talaltunk. A HPLC-MS vizsgalatok szerint ezek
a molekula p-klér-benzoil egységén mono-, illetve dihidroxilezett szarmazé-
kok. A hidroxilcsoportok kotddési helyét a folyadék-kromatograf diédasoros
UV-detektoraval nyert ultraibolya spektumok alapjan hataroztuk meg [2].

4. A gyogyszer-analitikus nemcsak vizsgalja, hanem fel is hasznalhatja a kémiai
reakcidkat sajat analitikai feladatainak megoldasara. Gyogyszer-analitikusi palyam
kezdetén, az 1960-1970-es években, az analitikus rendelkezésére all6 miszeres
technikdknak akkor még (kiilondsen hazai viszonylatban) igen szerény szinvo-
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nala miatt kémiai reakciok alkalmazésa a feladatok megoldasara nélkiil6zhetet-
len volt. A nagy teljesit6képességli spektroszkdpias és kromatografids maddsze-
rek elterjedésével a kémiai reakcidk szerepe a gyogyszer-analitikdban természe-
tesen némileg csdkkent ugyan, de a szdrmazékképzési reakciok ma is fontos esz-
kozei a gyakorlati feladatok megoldasanak. igy magam is kitinéen tudom egész
a mai napig alkalmazni a kordbban kiiléndsen a szteroid analitika [6-8] és a
spektrofotometrias analizis [9] teriiletén kidolgozott, kémiai reakciokon alapulo
maodszereket vagy legalabbis az ezekkel a reakciokkal szerzett tapasztalatokat (j
analitikai feladatok korszer(i modszerekkel valé megoldasa soran is.

Az elmondottakra els6 példaként ecetsav-hangyasav vegyes anhidriddel mint
analitikai reagenssel kapcsolatos tapasztalatainkat ismertetem. Ezt palyam kezde-
tén vezettiik be a titrimetrias analizisbe tercier aminok primer és szekunder aminok
jelenlétében vald szelektiv meghatarozasara [10]. Ennek a reagensnek elényei az
erre a célra altalanosan alkalmazott ecetsav-anhidriddel szemben a sokkal nagyobb
reakcioképesség és a keletkez6 savamidok sokkal kisebb bazicitasa.

Evtizedekkel kés6bb ugyanezt a rekaciot sikerrel alkalmaztuk ajelenkori
gyogyszer-analitika egyik legfontosabb feladatkdre, az enantiomerek kroma-
togréafids elvélasztasan alapuld kirdlis analitika teriiletén. Ismeretes ugyanis,
hogy szabad primer aminocsoportot tartalmazé vegyiletek enantiomerjei csak
igen gyengén valaszthatdk el az ez id6 szerint kereskedelmi forgalomban levé
egyik legnagyobb teljesit6képességli kirdlis HPLC oszlop, az immobilizalt a,
savas glikoproteint tartalmazo Chiral AGP segitségével. Amint azt alanin-
benzilészter enantiomerek elvalasztasanak példajan bemutatom, a probléma
megoldhatd volt az utébbi a-aminocsoportjanak a fenti reagenssel valo
formilezése segitségével [11].

Hasonléan ,,0jjaéleszthet6” volt az a kettds szarmazékképzésen alapulo
maodszer, amit még a 70-es évek kezdetén dolgoztunk ki 21-amino-, illetve
21-hidroxi-kortikoszteroidok meghatarozasara. Az elébbiek ugyanis szelekti-
ven oxidalhatok higany(ll)-kloriddal 20-keto-21-aldehid szarmazékka. Ez a
reakcid kihasznalhaté volt ilyen szdrmazékok igen szelektiv meghatarozasara a
keletkezd higany(l)-klond gravimetrids mérése [12] alapjan, vékonyréteg-kroma-
togréfias detektalasukra [13] és - 4,5-dimetil-o-feniléndiaminos kondenzacio
mint masodik reakcio utan - spektrofotometrias [14] meghatarozasukra. Ezek a
maédszerek igen hasznosnak bizonyultak a mazipredont tartalmazé Depersolon
készitmények analizisénél és stabilitasvizsgalatanal. A spektrofotometrias
maodszer 21-hidroxi-kortikoszteroidokra is alkalmazhatd; ez esetben azonban
réz(ll)-acetatot kell alkalmazni oxidaloszerként [15]. Ez utobbi reakciok egy
japan kutatocsoporttal valo egyittmikodés eredményeként Uj alkalmazast
nyertek mint egy el6zetes derivatizaciés madszer reakcioi 21-hidroxi-kortiko-
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szteroidok vizeletbdl valé nagy hatékonysagtfolyadék-kromatografids meghataro-
zasanal [16].

Széamos mas kondenzacios tipusl reakci6t is alkalmaztam palyam els6 sza-
kaszan els@sorban spektrofotometrias vizsgalatokban. igy pl. bevezettem a dietil-
oxalatos Claisen-kondenzaciét aktiv metiléncsoportot tartalmazé ketoszteroi-
dok analizisére [17, 18], anilinnel [19], illetve 2-nitro-fenil-hidrazinnal [20]
vald kondenzacidt spektrofotometridsan inaktiv karbonsavak meghatarozasa-
ra, piridint mint analitikai reagenst 21-halo-, ill. 21-aktiv észtert tartalmazo
kortikoszteroidok mérésére [21]. Ezekkel a- ma mar korszer(tlennek tekint-
het6 és altalunk sem hasznalt- modszerekkel szerzett tapasztalataink kittinéen
gyumaolcsdztethet6k voltak aktualis analitikai feladatok korszerli médszerek-
kel valo megoldasa soran. igy pl. a védett aminocsoportot tartalmaz6 amino-
savak, illetve aktiv észterek enantiomer tisztasaganak HP L C mddszerrel vald meg-
hatarozasara bevezettilk a homokiralis 0-(4-nitro-benzil)-tirozin-etilészter-
reagenseket.

A szabad karbonsavak esetén DCC-s, aktiv észterek esetén pedig anélkili
kondenzacio soran képz&d6 diasztereomer parok akirdlis HPLC oszlopokon
jol elvalaszthatok és az enantiomer szennyezések mérhet6k [22, 23]. Végil a
legkorszer(ibb gyogyszer-analitikai technika a kapillaris elektroforézis teriiletén is
sikerrel alkalmaztunk egy kondenzéacios reakcion alapuld szarmazékképzési
maddszert: az elektromos tdltést nem tartalmazd, tehat elektromos térben nem
vandorloé lipofil ketoszteroidok is vizsgalhatéva valnak ezzel a modszerrel, ha
keto-csoportjaikat el6zetesen kondenzaljuk Girard P- vagy T-reagensekkel.
Ezzel a modszerrel szamos ketoszteroid-elvalasztasi feladat volt megoldhato
az UV detektalhatosag egyidejl javitasa mellett [24].

Végil megemlitem, hogy a klasszikus értelemben vett, kovalens kotések
képz6désén alapuld szarmazékképzési reakciokon tdlmenden a korszer(
gyogyszer-analitikdban egyre nagyobb szerephez jutnak a dinamikus addukt-
képzésen, pl. ionparképzésen alapuldé modszerek. Perklorationnal alkotott
ionparok képzésén alapulé HPLC modszer segitségével pl. szdmos kényes
elvalasztasi problémat sikeriilt megoldanunk peptidek és szteroidok kérében,
igy pl. pipecuronium bromid szennyezéseinek (koztik a mar emlitett
2',3'-dehidro szarmazéknak) elvalasztasat [25].

El6adasom masodik felében egy jelenséget szeretnék bemutatni és azt egy
peéldaval illusztralni. Ezt Menuhin-effektusnak neveztem el. Yehudi Menuhin, a
kivalé hegedilim(ivész olyan analégia kapcsan kerilt bele ebbe a képbe, hogy
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szamos mas szolomuzsikus palyatarsaval egyiitt, Pablo Casalst6l egészen Vasa-
ri Tamasig, palydja masodik felében 6 is egyre gyakrabban cseréli fel sz6l6-
hangszerét a karmesteri péalcaval. Természetesen nem szeretném a magam
jelent6ségét az analitika teriiletén &sszehasonlitani Yehudi Menuhin jelent6-
ségével az egyetemes zenekultiraban. A motivaciojat sem ismerem, ami erre a
lépésre készteti. A parhuzamossagot ott érzem, hogy szamos mas, vezetd pozi-
cidba kerilt gyégyszer-analitikus palyatdrsamhoz hasonléan nekem is be kel-
lett latnom, hogy a rendkiviil gyors fejl6dés kdvetkeztében el6bb-utobb le kell
mondanom még azoknak agyogyszer-analitikai technikdknak aktiv mivelésé-
rél is, amikben ifjabb koromban bizonyos eredményeket elértem, hiszen fiata-
labb munkatarsaim hovatovabb méar akozelébe sem engednek az Gj generacio-
ju, komputerizalt miszereknek. Mi marad ezek utdn a magamfajta, vezet6
pozicioba keriilt, de a gydgyszer-analitikat még magas héfokon szeret6 kutato
szamara? A karmesteri palca! llyen tevékenységre napjainkban, a specializacio
kordban egyre nagyobb sziikség van. Ajelenkori gydgyszer-analitikaban a fel-
adatok szdma és bonyolultsaga egyre ndvekszik, ésvelik egyitt n6 amegolda-
sukra rendelkezésre all6 analitikai technikdk szama és bonyolultsaga is. A fel-
adatok gyors és hatékony megoldasa céljabol ezeket a technikakat egyidejlleg
és dsszehangoltan kell alkalmazni: ez igényeli a karmesteri tevékenységet. Ez a
tevékenység annyi intellektualis 6rémaot hoz magéaval, hogy az béven karpotol
azért a veszteségért, amit a mliszeres mérés direkt lehetségének elvesztése
okoz. Ugy gondolom, hogy ez hasonld lehet ahhoz az 6rémhéz, amit Yehudi
Menuhin és péalyatarsai éreznek akkor, amikor a sajat szoléhangszereikkel
megszerzett tapasztalataikat és a zenér6l ily modon kialakitott képiiket egy
magasabb szinten, a zenekaron keresztil is ki tudjak fejezni.

Az elmondottakra egyetlen példat szeretnék ismertetni, ahol egy gyakorlati
feladat gyors megoldasa szinte valamennyi rendelkezésiinkre all6 analitikai
technika 6sszehangolt, komplex alkalmazésat igényelte. A feladat norgesztrel
szennyezésprofd- vizsgalata soran keriilt el6térbe. Ennek a totalszintézissel el6al-
litott szteroidnak bonyolult a szintézise, és a sokféle mellékreakcié lehetdség
miatt igen bonyolult a szennyezésprofilja is; ezzel korabbi kézleményeinkben
foglalkoztunk [2, 26]. A minGségi kovetelményeknek a bevezetésben emlitett
emelkedése miatt sziikségessé valt egy addig részletesen nem tanulmanyozott,
az USP-X X111 vékonyréteg-kromatografias rendszerében 0,83-as Rfértéknél meg-
jelené Kkis intenzitast folt vizsgalata, amelynek mennyiségére vonatkozéan
foszfor-molibdénsavas el6hivas utani denzitometralas segitségével lehetett
(f6anyagban kifejezett) adatokhozjutni. A folt direkt reflexios UV spektruma és a
folt-eluciot kdvetd UV spektrofotometriés és tomeg-spektrometrias vizsgéalatok soran
nyert spektrumok tanulmanyozasa sordn megallapithat6 volt, hogy aszennye-
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z8s a teljesen Ujszerl 3,17-bisz-etinil szerkezettel rendelkezik, ahol a 3-as
helyzet(i etinilcsoport két kett6s kotéssel van konjugacioban. A szennyezés
keletkezésének magyardzata a szintézis utolsé intermedierjének, a 13-etil-
-4-gonén-3,17-dionnak nem teljesen regioszelektiv etinilezése a 17-es hely-
zetben, amikor is csekély mennyiségben 3-etinil vegyiilet is keletkezik. Ennek
a karbinolnak az etinilezési reakciéelegy feldolgozéasa soran végbemend savka-
talizélta dehidratalasa vezet az emlitett dienin tipusu szennyezéshez. A kett8s
kotések helyzetét az UV spektrumok tanulményozésa és aWoodward-szabaly
alkalmazasa révén csak valoszindsiteni lehetett. A pontos meghatarozas célja-
bél a szintetikusan el6allitott bisz-etinil-karbinol preparativ HPLC maddszerrel
valo frakcionélasa, majd UV spektrofotometrids mddszerrel kdvetett savkatali-
zalt dehidratalasa Gtjan a szennyezés el6allithato, volt és az igy nyert mintabol
N M R spektroszkdia segitségével a kettds kdtések helye és igy a szennyezés pon-
tos szerkezete is megéllapithatd volt: 13-etil-3,17a-dietinil-3,5-gonadien-
-17-ol. A szintetizalt anyag és a keresett szennyezés azonossagat az UV spekt-
rumok azonossagan talmenden a vékonyréteg-kromatografids Rf értékek,
valamint a nagyhatékonysagufolyadék-kromatogréafias (HPLC) ésgaz-kromatografias
retencios id6k azonosséaga is bizonyitotta.

A bisz-etinil-karbinol (Amax=205 nm) dehidratalasanak mar emlitett UV
spektrofotometrias kdvetése soran azt az érdekes megfigyelést tettiik, hogy a
reakcié nem egy lépésben megy végbe. EI8szor (témeg-spektrometridsan és
NMR spektroszkdpiaval igazoltan) hidroxilvadndorlas révén 13-etil-3,17a-
dietinil-3-gonén-5/J,17-diol keletkezik (225 nm), majd ez alakul &t az azonosi-
tott szennyezéssé (268 nm). Ennek tovabbi lassu (gyakorlati szempontb6l mar
nem jelentds) atalakuldsa egy 279 nm-nél abszorpciés maximummal rendel-
A héarom lépés soran el6allé négy szerkezet egymastol jol elkulénialéd UV
spektrumai és ezek idében igenjol kdvethet6 atalakulasai egymasba a szakmai
oromokdn tulmenden intellektudlis, s6t olyan esztétikai élvezetetisjelentenek
a gyogyszer-analitikus szamara, ami dsszemérhetd azzal az élvezettel, amihez
egy nagy képtarban egy vilaghir(i festmény szemlélése soran lehet jutni.
Egy-egy spektrumot kiragadva a sorozath6l, azok végtelenll leegyszer(sitett,
megnyult formainak fesziiltsége nekem egy El Greco-kép eksztatikus &hitatat
idézi. Ha viszont az &tmeneti allapotokat reprezentalé spektrumok egymasra
rak6do, lagy formainak 0sszességét szemléljik, akkor az egy impresszionista
festménynek, pl. egy Renoir-vaszonnak hangulatat hozza el szdamomra.

Visszatérve a gydgyszer-analitika realitasaihoz, az emlitett HPLC méddszer és
a szintetikusan el6allitott szennyezésstandard lehetévé tették a szennyezés pon-
tos mennyiségi meghatarozasat. Ennek eredményét 6sszevetve a mar ugyancsak
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emlitett foszfor-molibdénsavas denzitometralas eredményeivel, csekély (0,01%
nagysagrendd), de egyértelm eltérés mutatkozott, ami aztjelezte, hogy az USP
XXl vékonyréteg-kromatografias rendszere nem eléggé szelektiv: az ott észlelt
folt alatt egy maésik is van. Egy masik apolaris anyagjelenlétét szelektivebb VRK
rendszer kidolgozéasaval és az emlitett HPLC maodszerrel ki is lehet mutatni.
Szerkezetét GC-MS maddszerrel hataroztuk meg: 13-etil-17a-etiml-4-gonén-
17-ol. Ennek a 3-deoxo-norgesztrelnek keletkezése az el6adasom elején targyalt
Birch-redukcid ott bemutatott egyik mellékreakcidja alapjan értelmezhet6.
Mennyiségi mérése legcélszeriibben gaz-kromatografiasan végezhet6 el. A két
szennyezés mennyiségére HPLC, ill. gaz-kromatografias modszerrel nyert
eredmények osszege mar jol egyezik a foszfor-molibdénsavas denzitomet-
ralassal nyert értékkeljelezvén azt, hogy a problémat nem kevesebb, mint tiz
technika dsszehangolt alkalmazasaval sikerilt megoldani.

V.

A Menuhin-effektus bevezetése és illusztrdldsa utan szeretném bevezetni a
Menuhin-Kaszparov-effektust is. Kaszparov, a sakkbajnok tgy keriilt bele ebbe a
képbe, hogy 6 is, mint az élsakkozok Altalaban, rengeteg szimultan partit
jatszik. A gydgyszer-analitikus-karmester élete, munkaja ehhez hasonldan
szimultan ,,partik” sorozatabol all, hiszen altalaban az el6z6ekben ismertetett
feladathoz hasonlé tovabbi 6-8 feladattal kell egyidejlleg foglalkoznia. A zene-
kari analogianal maradva, ez kb. annyitjelent, mintha a karmesternek ugyan-
azokkal a zenészekkel és hangszerekkel 6-8 zenem(ivet nem egymaést kove-
téen, hanem szimultan kellene eljatszania, ami nem kis nehézségetjelentene
mind a karmester, mind a zenész szamara. Ha ehhez hozzavessziik azt, hogy
egy ipari munkahelyen az id6tényez6nek, pontosabban a hatarid6tényezének
is komoly szerepe van, ez még csak noveli a nehézségeket. Ismét visszatérve a
zenekari analogiahoz, ez olyan, mintha a szimultan el6adott 6-8 zenem{i el6-
adasdhoz rendelkezésre all6 id6 korlatozva lenne pl. fél 6rara. Ez olyan zene-
mivek esetén, mint pl. egy Bach: Brandenburgi verseny vagy egy Mozart:
Symphonia concertante Ujabb, extra probléméat mar nem jelent az el6adok
szaméra, de ha a zenem(ivek k6z6tt olyanok is vannak, mint pl. Bruckner
VII. szimfénidja vagy Wagner: Istenek alkonya cim{ zenedram4dja, akkor a ne-
hézségek hatvanyozddnak.

Avazoltnehézségekért azonban béségesen karpotol aproblémak megoldasa
kapcsan érzett elégedettség és az ezekkel kapcsolatos intellektualis 6romaok.
Remélem, hogy a felsorolt példak segitségével sikeriilt megértetnem Ondkkel
azt, hogy miért valasztottam el6adasom ciméil agydgyszer-analitika szépségeit
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V.

El6adasom végére érve szeretnék kdszonetét mondani mindazoknak, akik kdzvet-
leniil vagy kozvetve hozzajarultak ahhoz, hogy ma ki tudtam allni Ondk elé
ennek a székfoglalo el6adasnak megtartasara. Az elsé csoportban azoknak mon-
dok kdszonetét, akik szakmai fejl6désem elGsegitésével jarultak hozza eredmé-
nyeimhez. Ezek kozil elséként édesapamra, dr. Gorog Dénesre emlékezem, aki-
t61 kisgyermek koromban a kémiai gondolkodas alapjait sajatitottam el. Kit{ing
kozépiskolai kémiatanaraimrol, Diosy Akosrol és Pauer Istvanrol val6 megemlé-
kezés utan azt szeretném elmondani, hogy egész tudomanyos palyadmat meg-
hatarozo jelent8ségl volt az a néhany év, amit a Szegedi Tudomanyegyetem
dr. Szabé Zoltdn akadémikus vezette Szervetlen és Analitikai Kémiai Intézetében
dr. Beck Mihaly diplomazéjaként, majd disszertdnsaként toltottem el. A Rich-
terben a gyogyszer-analitika alapjait dr. Nyiredy Szabolcstol tanultam meg, gyogy-
szer-analitikus kutatéva pedig a dr. Gyenes Istvan mellett eltdltott évek alatt val-
tam. Amit ez alatt az id6 alatt a gyégyszerkutatasrol megtanultam, azt nagyrészt
dr. Fekete Gydrgynek kdszonhetem, itt azonban kdszdnetét szeretnék mondani
nagyszamu nem analitikus kollégdmnak is, akikt6l a problémak kézos megolda-
sa soran minden segitséget megkaptam, és akikt8l igen sokat tanultam.

A masodik csoportban azoknak mondok kdszdnetét, akik a feltételeket biz-
tositottdk munkamhoz, elsésorban Pillich Lajos elndk Grnak, aki a gyarba valo
belépésem napjatol egészen a mai napig kittintetd figyelemmel kisérte fejlédé-
semet. Biztatésa, segitsége nagyon sokat segitett munkam soran. Vezérigazga-
toi, illetve tudomanyos vezet6i min6ségben hosszl ideig élvezem dr. Varga
Edit és dr. Fekete Gyorgy, majd révidebb ideig SzolnokiJ6zsefés Simonovits Emilia
tamogatasat. Végil jelenlegi vezet§imnek, Bogsch Erik vezérigazgaté Grnak és
dr. VasAdam kutatasi igazgat6 drnak kész6ndm meg azt, hogy t6lik munkam
sikeres elvégzéséhez minden erkdlcsi és anyagi tamogatast megkapok.

Végezetll az itt ismertetett kisérleti munkéaban kdzvetlenil részt vevé mun-
katadrsaimnak mondok kdszdnetét lelkes, pontos, invenciézus munkajukért, ami
nélkiil ez az el6adas nem sziilethetett volna meg. EI16sz6r Bihari Maria, dr. Csizér
Eva, Herényi Bulcsu és dr. Szepesi Gabor volt munkatarsaim munkajat készénom
meg. Kdszonettel tartozom jelenlegi munkatarsaimnak, akik az el6adasomban
szerephez jutott analitikai technikdk kivalé mdveldi, igy a dr. Gazdag Maria
vezette MindGségfejlesztési Kutatolaboratérium munkatarsainak (Gilanyiné
Osztheimer Eva, Kemenesné dr. Bakos Piroska, Mihalyfi Katalin, Zsoldosné Babjak
Monika), a dr. Horvath Péter vezette Alkalmazott Fizikai-kémiai Kutatélaborato-
rium munkatarsainak (Dravecz Ferenc, dr. Halmos Zoltanné, Kerekesné dr. Lanczos
Krisztina, Laukd Anna, Rényei Marta, dr. Trischler Ferenc, Varga Katalin) és az
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dr. Szantay Csaba vezette Szerkezetkutatdsi Laboratérium munkatarsainak

(Balogh Gabor, BuikJanos, Csehi Attila, Demeter Adam, dr. Heged(is Béla).

Neveik felsorolasa nélkil kdszdnetét mondok a kisérleti munkéaban nagy

szerepet vallalo technikus munkatarsaimnak kitin6 munkajukért, kivételt
téve kdzvetlen munkatarsammal, Doktor Nandorné Etelkaval, aki egyebek mel-
lett az el6adas abraanyaganak 6sszeallitasaért érdemel kdszdnetét.
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