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A QQQ analizator felépitése

Forras: Introducing the Agilent G6410AA Triple Quadrupole ‘ i l .

Mass Spectrometer (M. Zumwalt; Agilent Technologies)

Quad Mass Filter (Q1) Quad Mass Filter (Q3)
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QQQ iizemmodok

\

Scan

SIM ,
Product ion scan (SIM-scan)
Precursor ion scan (scan-SIM)
MRM (SIM-SIM)

Neutral loss (scan-scan)
Neutral gain (scan-scan)
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Gyogyszerellenorzesi feladatok a
hatosagi laboratériumban

« Torzskonyvezett gyogyszerek azonositasi,
tisztasagi és tartalmi vizsgalata (torzskonyv
szerint, tobbnyire HPLC)

« Magisztralis készitmények vizsgalata (tobbnyire
hazi modszer: klasszikus analitika, UV-
spektroszkopia stb.)

« Hamisitas vaqy illegalis forgalmazas gyanujaval
bekuldott termékek azonositasa (és eqgyeb
vizsqgalatai) — szakvélemeény
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A hamisitassal kapcsolatos
laboratériumi vizsgalatok célja

A termék hatdéanyaganak/hatdanyagainak
azonositasa (a HPLC-MS/MS ehhez
nélkulozhetetlen)

 Ha a hamisitvany eredetije rendelkezesre
all: osszetetel, csomagolas, kullem
osszehasonlitasa

» Tisztasag, tartalom (hamisitvanyoknal)
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Az azonositas problemai

» Hatosagi szakvelemeny — szigoru
mindsegbiztositas (azonossagi
Kriteriumok)

* Gyakran nincs hasznalhato informacio a
mintarol

 Nem mindig szerezheto be
referenciaanyag
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Gyakorlati peldak
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1. példa
Minta: kulonféle szteroidokat tartalmazo olajos
injekcio (1,0 ml; 250 mg ampullankeént)
Feltuntetett szarmazasi orszag: Pakisztan
Feltuntetett gyarto: Organon

Feltuntetett hatoanyagok:

— Tesztoszteron-propionat (Ph. Eur.)
— Tesztoszteron-fenilpropionat (BP)
— Tesztoszteron-izokaproat (Ph. Eur.)

— Tesztoszteron-dekanoat (Ph. Eur.)
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R =\ CHs; Tesztoszteron-propionat

CH,

= /\)\CH3 Tesztoszteron-izokaproat

R= Tesztoszteron-fenilpropionat

R = /\/\/\/\/\CH Tesztoszteron-dekanoat
3
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1. példa
* MintaelOkeészités: 100 yl minta — 5,0 ml-re (CH,CI,),
majd 20 ul — 1,0 ml-re (MeOH)
* Oszlop: Zorbax Eclipse XDB C-18 3,5 uym; 75%4,6 mm
* Eluensek: metanol-viz 5:95 v/v (A); metanol (B)
« Aramlasi sebesség: 700 pul/perc

« Gradiens program:

— B: 85—100% (0-6 perc);

— B: 100% (6-9,5 perc)
» Vak: CH,CI, + MeOH (1:50 v/v)
 Injektalt térfogat: 1 pl
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1. példa

 |onforras: MMI

* lonizacios uzemmaod: APCI (pozitiv)
« Kapillaris feszultseg: 2500 V

« Koronaaram: 4 pA

* Porlasztas: 60 psi

Gazsebesseq: 5 l/perc
Gazhomeérseklet: 325 C

Vaporizer homérseklet: 200 C
Fragmentor: 135 V
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2. pelda

« Kétféle por (vamhatdsagi minta)

* 1. szamu: ,Minoxidil” felirat

e 2. Szamu: ,5-aminosulphonyl-2-methoxy
benzoic acid”

* Egyeéb informaciok:
— ,Minoxidil’-hez tartozé szamlan: ,spironolactone”

— 2. minta: , Te, ennek speed-szaga van!”
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Minoxidil
(kalium-csatorna serkent6 értagito;
lokalisan hajndvesztd hatasu)

M =209
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(,kalium-sporolo” diuretikum,
lokalisan hajnoveszt6 hatasu)

M =416



Minoxidil
(kalium-csatorna serkent6 értagito
lokalisan hajndvesztd hatasu)

M =209

'S
H
G)\CHE,

Spironolakton
(,kalium-sporolo” diuretikum,
lokalisan hajnoveszt6 hatasu)

M=416
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Minoxidil Spironolakton
(kalium-csatorna serkentd értagito; (,kalium-sporold” diuretikum,
lokalisan hajndvesztd hatasu) lokalisan hajnoveszt6 hatasu)
M =209 M=416
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wois

OCHs

2-metoxi-5-szulfamoilbenzoesav
M =231
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(D1 és D3 receptorokon hato
,2atipusos” antipszichotikum)
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2. pelda

F NH, NH,
CHs CH,
F
3-fluor-amfetamin 4-fluor-amfetamin
M= 153

Amfetamin-szarmazekok, amelyek a meérés
idopontjaban még nem voltak kabitéoszerlistan!
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2. pelda

F NH, \

- CaHsNH, (7)
1

CH,

3-fluor-amfetamin 4-fluor-amfetamin
M =153

Amfetamin-szarmazekok, amelyek a meérés
idopontjaban még nem voltak kabitéoszerlistan!
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2. példa = C,Hs-NH, (?)

= NH.,, " _NH,
’ \\_‘
) —NH; (?)
CH, CHj
F

3-fluor-amfetamin 4-fluor-amfetamin
M =153

Amfetamin-szarmazekok, amelyek a meérés
idopontjaban még nem voltak kabitéoszerlistan!

DE NINCS
. ) REFERENCIAANYAG!
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2. pelda

Az eredmény megerdsitese:

« Klasszikus analitikai vizsgalatok (pl. aromas
csoport, kloridion, fenolos OH, aromas amin
Kimutatasa, stb.)

« UV-VIS spektrum felvetele

* FT-IR spektrum felvetele: osszehasonlitas a 3-F-
amfetamin, illetve a 4-F-amfetamin szakirodalmi
forrasban talalt spektrumaval®

 LC-MS-TOF méres (pontos tomeq)
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3. pelda

* Full Contact” tabletta

* Internetes honlap szerint: 100%-ban
természetes eredetl potencianovelo

Ha tehat a termék tartalmaz mestersegesen
hozzaadott anyagot, az valoszinuleg
valamilyen potencianovel06 gyogyszer
hatdanyaga vagy annak szarmazéka.
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3. pelda

Mintaelbkészités:

« ] tabletta + 25 ml ACN-viz-hangyasav
(50:50:0,1 v/v)

e 1 tabletta + 25 ml MeOH

« 15 perc razogep, 5 perc ultrahang, centrifuga

« 20-szoros higitas az oldoszerrel
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3. pelda

« Direkt injektalas: ESI+APCI, pozitiv és negativ
uzemmaod, mindket kivonatra

« Gradiens futtatas (ESI):

« Zorbax Eclipse XDB C18 3,5 um; 75 4,6 mm
* A-eluens: ACN-viz-hangyasav (5:95:0,1 v/v)

* B-eluens: ACN-viz-hangyasav (95:5:0,1 v/v)

« 600 pl/perc

 B%: 0-3 perc: 5; 3-15 p.: 5—80; 15-18 p.: 80
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+ Scan (0.148-0.163 min, 3 scans) m1_20xhig_APClpos_1ul.d
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MS Formula Results: + Scan (15.000 min) (FC2_20xhig_ESI_POS_Scan_1.d)
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mz lon Formula Abundance |
5211999 (MsH)+| C23H3IN604S2| 1945974
Best Formula (M) lon Formula Score 7| Cross Score Calemiz Diff (ppm) | Mass Match | Abund Match | Spacing Match
- _| v C23H32 N6 04 S2| C23 H33 N6 04 S2 98.94 521.1999 0.02 100 96.87 99.31
Isotope Abund Sum% Calc Abund Sum? miz Calcmiz *| Diff(ppm) |
E 1 70 6807 5211999 5211999 003 21
i 2 196 1986|  5222027] 5222026 013
il 3 8.18 945  523.1997] 5231991 125 20
B 4 1.81 215  5242018] 5242003 3 0
2 5 041 048 525202 5251989 59 19
. : 18
Elem Minimum Maximum
17
C 3 60 7
H 0 120 0=—=8=—0
22
23
O 0 35 —_
24
N 0 15 27 25
N
S 0 5 26
29
R
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Osszefoglalas

* ElOnyoOk:
— Sokoldalusag (minéség ES mennyiség)
— Erzékenység (alacsony kimutatasi hatar)
_ Szelektivitas (MRM)

o Korlatok:

— Viszonylag kis felbontas (egységnyi)
— Utkozési folyamatok interpretalasanak

problémai (onmagaban nem alkalmas a
kémiai szerkezet meghatarozasara)
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Koszonom a figyelmet!
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