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Teze de doctorat cu profil de chimie elaborate la Facultatea
de Farmacie a Universititii de Medicina si Farmacie din
Targu-Mures. I. Chimie farmaceutica

Organizarea studiilor doctorale in cadrul Facultatii de
Farmacie din Targu-Mures are o traditie respectabild, ince-
pand cuanul 1953. Primele discipline au fost Farmacognozia
si Istoria farmaciei, la care mai tirziu s-au adaugat
Tehnologia farmaceuticd si Farmacologia. Disciplinele de
chimie apar in acest domeniu din anul 2000, fiind vorba
de Chimia farmaceutica si Chimia fizici. In prima parte a
acestei sinteze sunt prezentate temele de cercetare abordate
de doctoranzii la Chimie farmaceutica. Temele in cadrul
specialitatii de Chimie farmaceuticd - de interes teoretic
si practic - au imbinat experientele Disciplinei in dome-
niul metodelor de separare introduse in ultimele decenii,
ca cele cromatografice. Dupé anul 2000, problema aderarii
la Uniunea Europeand a presupus si preluarea obligatorie
a prevederilor Farmacopeei Europene. In perioada 2000-
2013 s-au elaborat 11 teze de doctorat in cadrul Disciplnei
de Chimie farmaceutica. Principalele teme au abordat sepa-
rarea enantiomerilor la substantele chirale, cercetarea sta-
bilitatii farmaconilor cu metode performante, cercetarea
interactiunii farmaconi-substante auxiliare. S-a creat o ade-
vdratd scoald in domeniul tehnicii de electroforeza capilara.
Rezultatele lucrérilor realizate cu colabordri multiple, spri-
jinite si de programul CEEPUS, au fost publicate in reviste
de specialitate bine cotate, respectiv au fost prezentate la
manifestarile stiintifice din tara si peste hotare.
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A record of PhD theses in Chemistry compiled at
the Faculty of Pharmacy, University of Medicine and
Pharmacy, Targu-Mures. 1. Pharmaceutical Chemistry

The organization of doctoral studies at the Faculty of
Pharmacy in Targu-Mures has a respectable tradition since
1953. Since the beginning, the organizing departments were
Pharmacognosy and History of Pharmacy, later joining these
other two departments Pharmaceutical Technology and
Pharmacology. Disciplines like Pharmaceutical Chemistry
and Physical Chemistry belonging to the field of chemis-
try were added to the list in 2000. The first part of this syn-
thesis will discuss issues related to research in the field of
Pharmaceutical Chemistry. The approached topics of theo-
retical and practical interest in the field of Pharmaceutical
Chemistry have combined the vast experience of the disci-
pline in chromatography with new techniques adopted in
the last decades. After the year 2000, when Romania was
about to join the EU the compulsory implementation of the
European Pharmacopoeia provisions was not an issue any-
more. During 2000-2013, there were 11 PhD thesis compiled
at the Department of Pharmaceutical Chemistry. The main
topics focused on the enantiomeric separation of chiral drug
substances, the research of pharmakon stability by using
high-performance methods, the research of pharmakon -
auxiliary substances interaction. Based on these activities,
specialized mainly in capillary electrophoresis, a complete
school has developed. The results of researches mostly sup-
ported by the international program CEEPUS, which were
based on multiple collaborations, were published in pres-
tigious specialty journals and were presented at scientific
events in the country and abroad.

Keywords: PhD thesis, pharmaceutical chemistry
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Az 1948-ban létesiilt Marosvasarhelyi Gyogyszerészeti
Karon kozel 60 éve folyik doktori képzés. 1953-tdl a
gyogynovényismeret-farmakognoézia (dr.Kopp Elemér
prof.), majd 1968-tl a gyogyszerészet torténetének
tertiletén (dr. Spielmann Joézsef prof.) volt erre lehe-
toség, kezdetekben egyediili helyen Romadanidban. A
90-es évektdl ujabb specialitasok is bekapcsolddtak, a
gyogyszertechnoldgia (dr. Popovici Adriana prof.) és a
farmakoldgia (dr. Feszt Gyorgy prof.), a fitoterapia (dr.
Csed6 Karoly prof.) mellett. Dr. Rdcz Gabor professzor
kozel 25 évig (1968-1993) iranyitotta a doktoranduszok
munkajat gydgynovényismereti teriileten.

2000-ben kapcsolodott be a doktori képzésbe két
kémiai arcélli targy: a gyodgyszerészeti kémia és a fizikai
kémia (bioanalitika). E teriiletek doktoratusvezetdiként
foglaljuk Ossze a kutatasi témakat és a 2013-ig terjedd
idgszakban doktori mindsitést szerzett doktoranduszaink
eredményeit.

Munkankat a marosvasarhelyi gyogyszerész doktori
képzés 60. évének ajanljuk (1953-2013).

A gyogyszerészeti kémiai kutatdsok preambuluma

A XX. szazad kilencvenes éveinek valtozasai, a nyil-
tabb tarsadalom kinalta lehet6ségek megnyitottak a
nemzetkozi tudomanyos kapcsolatok, tajékozddas-infor-
macioszerzés zsilipeit. Az eurdpai szint(i integralddas, a
globalizacid a gyogyszerészet teriiletén is erGteljesen érvé-
nyestilt. Egyre erdteljesebbé valtak a torekvések a gyartds,
mindségbiztositds, forgalmazds normainak széleskorii
nemzetkozi Osszehangolasara. Ez a folyamat a kutatas-
ban is nemcsak uj kihivdsokat, hanem uj lehetéségeket,
az informacid szinte naprakész aramldsat tette lehetévé
és valt annak meghatarozoéjava. Az Eurdpai Unidhoz vald
csatlakozas és felzarkozds elsé 1épését a gyogyszerészet
teriiletén az Eurdpai Gyogyszerkényvi Egyezményhez
vald csatlakozds jelentette, az Eurdpai Gydgyszerkonyv
el6irdsainak az elfogadasat és tiszteletben tartdsat. Ennek
a rendkiviil dinamikusan fejléd6 kovetelményrendszere a
gyogyszerkutatds, a gyogyszervizsgalat 4j normait vezette
be egyre igényesebb mddszerek alkalmazasaval.

Elterjedtek a nagy teljesitményl - nagy felbontoké-
pességli modszerek, amelyek a kutatas-gyartas-vizsgalat
mindennapos eszkozeivé véltak, a miszeres analizis tel-
jes forradalmat jelentve. Kiilongsképpen kiszélesedett a
kromatografids modszerek, az elektroforézis, a spektralis
modszerek alkalmazasanak a gyakorlata.

Ismeretes, hogy a gyogyszeranyagok jelent8s része
kiralis molekulaju, izomerek keveréke, melyeknek sza-
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mos tulajdonsaga, a biologiai kozegben valé viselkedése,
szamszerUsitve, akdr nagysagrendekkel eltérd. Egyre
aktudlisabb feladatot jelent a hatékony izomer (eutomer)
elkiilonitése, s az enantiomer-tisztasag vizsgalata,
nemkevésbé a sztereo(régio) szelektiv szintézisek kidol-
gozasa. Utdbbi jelentds anyagi terheket r6 a gyartokra.

Ugyanakkor fokozott figyelem iranyult a gyogyszer-
anyagok stabilitdsanak vizsgalatara (hé, fény, kémbhatas,
nedvesség), a bomlastermékek kimutatdsanak egyre
hatékonyabb mddszereire, 1évén, hogy ilyen folyamatok,
atalakuldsok a szervetben is lejatszodnak, a metabolizacio
bonyolult folyamatdban. Ilyen értelemben a szerkezeti
atalakuldsok kévetése - 1évén, hogy karos hatasa atalaku-
lasi termékek is képzOdhetnek - szintén a kelléen haté-
kony vizsgalati modszerek kidolgozasanak hajtérugojava
valt.

A gyogyszertervezés, a gyogyszeranyag fizikai-kémiai
tulajdonsagainak, a szervezet kozegében létrejové kol-
csonhatasoknak a megismerése, a célhatds elérése (id6-
ben, tartamban, intenzitdsban) alapos kutatdsokat igé-
nyel. Farmakokinetikai szempontok alapjan, a gydgyszer
sorsanak szimulativ kovetése, a segédanyagok optimalis
kivalasztasa tovabbi kutatasokat feltételez és gerjeszt. A
gyogyszeranyag optimalis hatékonysaganak biztositédsa
a valasztott gyogyszerforma, segédanyagok egyiittesével
lehetséges. Utobbiak kivalasztasa akar a gyartasi titok
teriiletére is elvezet, szigort, tudomanyos kutatds-racio-
nalitds alapjan. Az allatgydgyszerekre vonatkozé mind-
ségi el6irasok is hasonlo rangra emelkedtek.

Kutatasi témakorok - doktoratusi témak

A Gydgyszerészeti kémia targy atfogd, komplex jellegénél
fogva kezdettdl valtozatos témakat kinalt a doktorandu-
szok szdmdra, otvozve a Tanszéknek a szétvalasztasi tech-
nikak (kromatografids modszerek) teriiletén felhalmo-
zott tapasztalatat az utobbi évtizedekben elterjedt tjabb
moédszerek alkalmazasaval [12].

Szétvalasztastechnikai témaink tobb analég szerkezetli
gyogyszeranyag csoportra terjedtek ki. A hatéanyagok
mellett a gyogyszerformulalasban szerepld segédanyagok
tanulmdnyozasa is célunk volt. Az alkalmazott mddsze-
rek -
folyadékkromatografia, valamint a kapillaris elektroforézis

vékonyréteg-kromatografia, nagyhatékonysaga

— esetében sikeriilt tisztdzni az optimalis kortilményeket
és elvégezni a kidolgozott mddszerek analitikai kiérté-



2014,87 (2):107-119

kelését, validalasat is. E mddszerek megfelelé hatékony-
saggal alkalmazhatok a stabilitds, a gyogyszerformak,
bioldgiai és kornyezeti mintdk vizsgélatira is. A meg-
oldand6 feladatok kozott sajatos ujdonsagot jelentett a
kiralis molekuldju gyogyszervegyiiletek enantiomerjeinek
a szétvalasztidsa (béta-blokkolok, H1-antihisztaminok,
1,4-benzodiazepinek).

Tobb kutatasi témank foglalkozott a gydgyszeranya-
gok (antibiotikumok: penicillinek, cefaloszporinok;
antidepressziv szerek; 1,4-benzodiazepinek; dipinek)
stabilitasanak vizsgalataval és a stabilizalas lehetdségeivel.

A gyogyszertervezés szemszOgébdl nagy gyakorlati
fontossaggal birnak azok a kutatasok, amelyek a gyogy-
szeranyagok és a segédanyagok kolcsonhatdsait vizs-
galtak. E téren kiemelhetd a kiilonb6z6 vegyiileteknek
ciklodextrinekkel val6 komplexképzésének a tanulmanyo-
zasa, az oldodas eldsegitése, a stabilitas novelése céljabol. A
ciklodextrinek szerepe jelentds a kirdlis szétvalasztasoknal
is, enantiomer-szelektivitasuk altal. E kélcsonhatasok fel-
deritésében molekula-modellezési programok, energetikai
szamitdsok felhasznalasara is sor keriilt. Témaink kozott
a hatoanyagleaddsra - kioldédasra vonatkozd, valamint
kinetikai tanulmanyok is szerepeltek.

A kutatdsok kivitelezésében értékes lehetéségeket
kinaltak a CEEPUS-program orszagainak - els6sorban
a magyarorszagi egyetemek (Pécs, Budapest, Debrecen)

intézeteivel, valamint az ERASMUS program révén kiala-
kitott egyiittmtikodési kapcsolatok (Szeged, Budapest),
melyek altal ebben az iddszakban 11 szinvonalas doktori
értekezés késziilt a Gydgyszerészeti Kémiai Tanszéken (1.
tablazat).

Kutatasi eredmények

A gydgyszer haté- és segédanyagok mindségvizsgala-
tanak, stabilitasdanak alapvet6 jelent8sége van. Esetleges
kolcsonhatasuk felderitése ugyszintén fontos a gyogy-
szerformak hatékonysaga, a hatéanyag leaddsa szem-
pontjabol. A hasonld szerkezetl vegytiletek egymas
melletti kimutatasa, célszer(ien specifikus meghatarozasa
ugy az egyes vegylletek azonositdsaban, mint a tiszta-
saguk ellenérzésében, stabilitasuk vizsgalatdban allandd
gyakorlati probléma.

A kovetkezokben e teriiletek témakoreiben elért f6bb
eredményeinket mutatjuk be.

1. Gyogyszeranyagok szétvalasztasa

A cél — esetenként — analdg szerkezet(i vegyiiletek keve-
rékbdl torténd osszahasonlitd vizsgalata, megkiilonboztetése
volt. Mivel a szerkezetben jelentkezd kiilonbségek a fizikai-
kémiai tulajdonsagok eltéréseit okozzdk, igy adott szerkezet(i
vegyiilet sajatosan viselkedik a meghatarozasok soran.

1.tablazat. A Gyodgyszerészeti Kémiai Tanszéken készitett doktori értekezések (2000-2013)

Szdm  Ev  Doktorandusz neve Doktori értekezés cime

1. 2007  Soica Codruta Marinela Obtinerea si analiza complecsilor de incluziune ai unor diuretice cu ciclodextrine

5. 2008 Gagyi Laszlo CerceFarl cqmparatlve privind separarea §i detectar§a chiropticd a
enantiomerilor unor substante medicamentoase chirale

3. 2008  Hancu Gabriel Cercetari privind separarea si stabilitatea unor derivati del,4-benzodiazepind

4. 2008  Trandafirescu Cristina Studiul interactiunii ciclodextrinelor cu derivati de azoli cu utilizare terapeuticd

. 2010  Mondea Corina Ciresica Studiu PlVl.nd cercetarea stabll{tagu cefalospo.rmelor din produse biologice si
respectiv din forme farmaceutice de uz veterinar

6. 2012 Székely Pdl CeI:C?taI‘l privind Procesele de fotodegradare ale antidepresivelor triciclice si
toxicitatea produsilor de descompunere

” 2012 Fiilép Ibolya Cercetari priv.ir.ld interactiunile intre compusii din grupa AINS si unele
substante auxiliare

8. 2012 Rusu Aura Cercetiri privir%dvcara.cte.rizarea fizico-chimica a derivatilor de chinolond prin
metode de analizd optimizate

9. 2012 Rad Ioan Cercetarea }nﬂuenge{ sgbs.tangelor aux1ha.re asupra stabilitdtii unor preparate
farmacerutice cu antibiotice beta-lactamice

10. 2013 Kelemen Eva Katalin Cercetdri prlvmd optimizarea unor parametri ai testelor de dizolvare in vitro la
substante medicamentoase si coreldri in vitro

1L 2013 Simon Brigitta Cercetari privind separarea simultana a unor compusi cu actiune antimicrobiana

din amestecuri complexe
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1,4-Benzodiazepinek

A hasonlo szerkezetli vegytiletek tanulmanyozasaban
szerepeltek az 1,4-benzodiazepin szarmazékok (1,4-
BZD), melyek az utébbi 50 évben nagy terapids jelen-
toségre tettek szert, tobbiranyu idegrendszeri hatasaik
kovetkeztében. Hancu G. [14-20] témaja az igen valtozatos
szerkezetek kozill 8 - kiilonbozd lipofilitast vegyiilet
tanulmanyozasa volt. Megkiilonboztetésiikre 3 modszert
vett igénybe: a standardizalt vékonyréteg-kromatografiat
(VRK), a nagy hatékonysagu folyadékkromatografiat
(NHFK), valamint az egyre nagyobb teret hodito kapilla-
ris elektroforézist (KEF).

Az 1,4-BZD szarmazékok alapvazaban benzolgyt-
riivel kondenzalt héttagd heterociklus van, 1-es és 4-es
pozicidban nitrogén atomokkal, 5-6s helyzetben (hetero)
aromds gytirl. Az alprazolam 3 kondenzalt gytirt tartal-
maz. Alapvetéen bazikus jellegii molekulak.

A nagyhatékonysagi VRK technika segitségével
(HPTLC szilikagél lemezek, standardizalt CAMAG kro-
matografias rendszer) STAHL modszerével sikeriilt egy
olyan kifejlesztd elegyet osszeallitani, mely kellé bizton-
saggal alkalmas a 8 vegyiilet elvalasztasara.

A NHFK modszer forditott fazisu (RPC18) techni-
kajaval sikeriilt megoldani a szétvalasztast, jorészt a log
P értékek novekvod sorrendjében, az elicids id6 alapjan:
bromazepam - 12,08 perc - (logP 2,05), medazepam -
29,25 perc (logP 4,41) széls6 értékekkel.

A tovabbiakban a jelenleg leghatékonyabb elvalasztasi
technikak korébe tartozo kapillaris elektroforézis alkalma-
zasara kertilt sor, mely egyesitve a nagy elvalasztasi haté-
konysag, gyors elemzés, kis anyagigény elényeit polaros
és nem-poldros vegyiiletek elemzésében egyarant hasz-
nélatos. Tekintve, hogy az 1,4-BZD-ek elektroforetikus
mobilitdsa csekély, ezért feliiletaktiv anyag — Na-dodecil-
szulfat (DDS), anionikus feliiletaktiv anyag - jelenléte
sziikséges a puffer-oldatban (bdrax-oldat) és szerves ada-
lékként metanol hozzdadasa. A mddszer neve micellaris
kapillaris elektroforézis (MKEF), avagy micellaris elekt-
rokinetikus kromatografia (MEKK). A kidolgozott méd-
szer optimizalasa nyoman bioldgiai probabdl - vérszé-
rumbol valé meghatarozasra is alkalmasnak bizonyult.

Hancu G. doktori értekezésén tulmenden, a KEF modszer
alkalmazasanak teriiletén iskolaalapiténak is szamit, aki
alapos felkésziiltségét az évek sordn a Debreceni valamint
a Pécsi Tudomanyegyetemen alapozta meg, a CEEPUS-
program és a MTA palyazatainak kdszonhetSen.

Tovabbi kutatdsai soran, a metanolt a gyur(s szer-
kezeti glukozegységekbdl allo ciklodextrinekkel (CD)
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helyettesitve sikeriilt a migracios id6t felére csokkententi,
a modszer felbontéképességének megndvelése mellett
(y-CD) (1. abra).

34 3 8

9
Vandorlasi idé (perc)

1. abra. Benzodiazepinek elektroforetikus szétvéalasztasa —
MKEF modszer, elektrolit: 25 mM borax, 50 mM DDS, 20
mM B-CD (1-brémazepam, 2-nitrazepam, 3-flunitrazepam,
4-klérdiazepoxid, 5-alprazoldm, 6-oxazepdm, 7- diazepam,
8- medazepam).

Ezenkiviil a kidolgozott VRK és MKEF moddszereket a
szerz$ sikeresen alkalmazta a BZD-ek savas hidrolizisé-
nek, valamint fényérzékenységének (napfény, UV) tanul-
madnyozasara is.

Antibakteridlis hatasu gyogyszeranyagok, béta-laktam anti-
biotikumok (penicillinek, cefaloszporinok)

A fluorokinolon-szarmazékok az utdbbi félévszazad
jelentés antibakterialis hatast szintetikus vegytiletei, ere-
detileg a Gram-negativ baktériumokra gyakorolt hatdsuk-
kal ttintek ki, az utobbi 20 év kutatasai soran sikeriilt egyre
hatékonyabb, széles hatasspektrumu vegyiiletekhez eljutni.

Rusu A. [22, 40-45, 58] abbdl kiindulva, hogy e vegyii-
letek protondlodasi centrumainak jelent8s szerepe van
farmakokinetikai szempontbdl és ugyanakkor a DNS-
giraz enzimhez valé kotédésben is, fontosnak tartotta a
kinolon-szarmazékok sav-bazis egyensulyara vonatkozo
vizsgalatokat. Molekula fragmentumokat tartalmazd
vegyiileteket is felhasznalva NMR-mddszerrel, 1H-NMR
titralassal sikeriilt hat kivalasztott vegyiilet protonalasi
allanddit (makro-, mikro-) meghatarozni, koztiik a két-
gylirds pirrolidino-piperidin szubsztituenst hordozo
moxifloxacin esetében is, mely eleddig nem szerepelt a
szakirodalomban. Rusu A. széleskorii vizsgalatokat végzett
a kinolonok elektroforetikus tulajdonsagaira vonatko-
zéan. A KEF ismert elényeibdl kiindulva (szelektivitas,
kevés anyagigény), 17 kinolonszarmazék felhasznalasaval
sikertilt értékes Osszefiiggéseket talalnia a szerkezetiikkel
kapcsolatban és végeredményben a nagyszamu rokonve-
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mAU BF-NOR

8F-PEF
3*M-DIF CIPDI?FL PEF

2. dbra. Fluorokinolon szarmazékok elvalasztasa KEF modszerrel (MOX-Moxifloxacin, SPA-Sparfloxacin, 8F-PEF-8Fluér-
Pefloxacin, LOM-Lomefloxacin, ENO-Enoxacin, CIP-Ciprofloxacin, DIF-Difloxacin, OFL-Ofloxacin, PEF-Pefloxacin, 8F-NOR-

8Fludr-norfloxacin, ANA-Nalidixsav).

gylilet szétvalasztasat megoldania. Az elektrolit, pH(savas,
bazikus) valtozasok fliggvényében az elektroforetikus
mobilitas és a szerkezet viszonyara értékes kovetkeztetések
levonasara volt lehet6ség, igen alacsony detektalasi hatar-
értékekkel. Mivel a mddszervaltozatok koziil a kapillaris
zonaelektroforézis (KZEF) kevésbé bizonyult szelektivnek,
igen kozeli szerkezetekrdl 1évén szo, sor keriilt a micellaris
KEF (MKEF) kiprobalasara is, anionos feliiletaktiv anyag
- natrium dodecil-szulfatot (DDS) alkalmazva, a kritikus
micellaris koncentraciot meghaladé mennyiségben.

A KZEF modszernél a pH-fiiggés tanulmanyozasa
soran azt tapasztalta, hogy az eredetileg oldatban ikerio-
nos vegyiiletek savas (foszforsav) pH<6, valamint bazikus
(borax) pH=8,5-9,5 értéknél valaszthatdk szét. 9,3-as pH
értéknél 12 vegyiilet szétvalasztasa volt sikeres. A kimu-
tatasi hatar 10-100 pg/ml (2. dbra).

A kidolgozott MKEF modszer 3 hasonld szerke-
zetl, masodik generacios fluorokinolon (ciprofloxacin,
norfloxacin, ofloxacin) optimalis szétvalasztdsara alkalmas.

Kiilonben, valamennyi kidolgozott mddszer opti-
maldsa, az adatok analitikai kiértékelése is megtortént.
Rusu A. kutatdsait jelentds mértékben segitette egyete-
miink és a budapesti Semmelweis Egyetem kozott 1étezd
ERASMUS programbeli kapcsolat, mely lehetévé tette az
NMR vizsgalatok elvégzését a SE Gyogyszerészi Kémiai
Intézetében.

Az antibiotikumok, antibakterialis szerek széleskort
felhasznalasa a human- és allatgyogyaszatban egyarant
jelentds kornyezetszennyezési problémadkat vet fel. Ezért
pl. a penicillinek és a fluorokinolonok kimutatdsara és
meghatarozasara alkalmas analitikai mddszerek kutatasa
igen idészerd. E teriilettel kapcsolatos Simon Br. doktori
értekezése [21-24, 46-49].

A kettés jellegli fluorokinolonok savas, ill. bazi-
kus pH-nal is ionosak, a s6 formaban hasznalt egyes
penicillinek  (benzilpenicillin, oxacillin) ionosak, az

aminopenicillinek (ampicillin, amoxicillin) savas és
bazikus kozegben ionizdlnak. Osszességében, a szerzd
vizsgalatai szerint a micellaris kapillaris elektroforetikus
modszer — megfelel paraméterek kivalasztasaval —
bizonyult hatékonynak a 4 penicillin-szarmazék 5 percen
belili szétvalasztasara. pH=9,3-ndl (bérax puffer-oldat,
Na-dodecil-szulfat). A puffer pH-janak borsavoldattal
vald csokkentésével vélt elérhetévé a penicillinek és a két
kivalasztott fluorokinolon-szarmazék (ciprofloxacin és
norfloxacin) — Gsszesen a 6 vegyiilet — alapvonalon tor-
ténd szétvalasztasa. Hasonloképpen, sikeres szétvalasztas
volt elérhetd szerves modositd, acetonitril hozzdadasaval
is. A kidolgozott modszer jol alkalmazhaté a penicillinek
oldatban, valamint savas, ill. bazikus kozegben valé bom-
lasanak tanulmanyozasara (3. abra).

mAU

OXA

3. abra. Penicillinek és fluorokinolonok elvalasztasa MKEF
modszerrel (AMOX-Amoxicillin, AMPI-Ampicillin, PENG-
Benzilpenicillin, OXA- Oxacillin; CIP- Ciprofloxacin, NOR-
Norfloxacin).

Osszehasonlitdsképpen, a szerzd tanulményozta
a 6 vegyiilet szétvalasztasanak koriilményeit NHFK

modszerrel is, foszfat-puffert és acetonitrilt tartalmazéd
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eluenssel. Valtoztatva a komponensek aranyat (%), vég-
eredményben pH=2,5-nél sikeriilt a 6 vegyiilet szétva-
lasztasat megoldani.

A baktericid-hatasu antibiotikumok kozé tartozé béta-
laktdm szerkezetl cefaloszporinok alkalmazasa a human
gyogyaszat mellett az allatgydgydszatban is széleskord.
Sajatosan dllatgyogyaszati alkalmazasi a cefquinom,
melyet a szarvasmarhak tégygyulladasanak a kezelésére
hasznalnak. Hasonld célra haszndljak a cefuroximot is.
Ezek a vegyiiletek, miként a ceftriaxon és ceftazidim is
a 7-amino-cefaloszporansav oldalldncaban metoxiimino
csoportot és egy ottaga heterociklust - 2-amino tiazolt (a
cefuroxim 2-furdnt) tartalmaznak. Ez a csoport a hatds
novelésében, a metoxiimino csoport a p-laktamaz rezisz-
tenciaban jatszik szerepet.

Az utobbi évtizedekben szigorti nemzetkézi normak
vonatkoznak a haszonéllatok termékeinek vizsgalatanal a
gyogyszermaradvanyok kimutatdsara. El6irasok vannak,
az allatok gyogyszeres kezelése esetén a kiiiriilési (vara-
kozasi) idd tiszteletben tartdséra.

Az emlitett elSirdsok szellemében az allati eredett
termékek vizsgalatara alkalmas modszerek szitkségesek.
Erre a célra az MS-el kapcsolt NHFK-at, valamint, tGjab-
ban a kapillaris elektroforézist is alkalmazzak.

Mondea C. [31-34] vizsgalataiban 4, az allatgyogyaszatban
hasznalt cefaloszporin-szarmazék szerepelt. A cél alkalmas
meghatarozasi modszerek kidolgozasa volt, tejbdl, valamint
szarvasmarha vérplazmabdl. Az alapmodszer - NHFK MS
detektalassal — forditott fazisu oszlop (RPC18) hasznalata-
val, lehet6vé tette a plazmafelezési id6 meghatarozasat, vala-
mint a farmakokinetikai vizsgalatokat is.

A szarvasmarhanak i.m. adagolt cefuroxim-Na, vala-
mint a tégyinfuzidban adott cefquinom-szulfat kineti-
kajat kovetve, mindkét esetben azt talalta, hogy a tejben

30 =
b R e
b ] e e R

15 ===

L R e W

1d6 (6ra)

4. abra. Cefquinom tejbdl valo kilirtilésének diagramja .

112

mért koncentracié 4 nap utan csokkent a megengedett
érték ala (4. abra).

A 4 szerkezeti rokonsagot mutato cefaloszporin keve-
rékbol valo szétvalasztisara a kapillaris zonaelektroforézis
modszere jol alkalmazhaté. A vegyiiletek 8 percen beliili
meghatarozasat biztosit6 moddszer alkalmazast nyert a
cefaloszporinok oldatban valo stabilitdsanak vizsgala-
tara. A 4 vegyiilet bomlasi profiljanak 12 6ras vizsgalata
a cefquinom és ceftazidim nagyobb stabilitasat mutatta
(25% kortili bomlas), a ceftriaxonhoz (40% bomlds) és a
cefuroximhoz (75%-o0s bomlas) képest.

2. Kiralis molekulaji gyogyszervegyiiletek enantiomerjeinek
szétvalasztasa

Ismeretes, hogy a gydgyszeranyagok térszerkezete
hatdrozza meg kolcsonhatasaikat bioldgiai kozegben és
hogy a kiralis centrumot tartalmazo vegytiletek esetében
az izomerek hatasaban minéségi, de akar nagysagrendek-
kel eltérd kiilonbségek lehetnek. Ezért a kiralis vegyiiletek
vizsgalatanal nagy jelentdséggel birnak az enantiomerek
megkiilonboztetésére alkalmas un. enantiospecifikus
modszerek. Ez tovabbi hangsulyt kap azaltal, hogy a
racem keverékek mellett/helyett egyre nagyobb figyelmet
forditanak a hatékonyabb enantiomer - eutomer - alkal-
mazasanak.

Ilymdédon az optikai izomerek szétvalasztasa analitikai
szempontbdl alapvetd cél, masrészt pedig ujabban az tGn.
enantiomer-tisztasag vizsgalata szamos esetben gyogy-
szerkonyvi kovetelmény.

Béta-blokkolok

Kutatasi, doktori témaink keretében tobb modszert
dolgoztunk ki enantiomerek szétvalasztdséra. Igy széles-
kort vizsgalatokat folytattunk az egyik legnépesebb kiralis
gyogyszervegylilet csoport, az ariloxi-propanolamin
szerkezetl, un. béta-blokkoldk csoportjaban. A terapi-
aban haszndlt mintegy 50 vegytilet koziil tobb mint 20
szerepelt a vizsgalatainkban. Terveink megvaldsitasat
nagymértékben elGsegitette a MTA kutatasi 6sztondija,
amely megteremtette a hétteret az egyiittmiikodéshez a
szegedi és a budapesti Gydgyszerésztudomanyi Karok
Gyogyszerészi Kémiai Intézeteivel. E kutatdsok soran
két eljarast alkalmaztunk a tanulmanyozott vegytiletsor
enantiomerjeinek szétvalasztasara: egyrészt az elGzetes
szarmazékképzést, masrészt pedig a kirdlis szelektort
tartalmazo oszlop hasznalatat a nagyhatékonysagu folya-
dékkromatografidas modszernél [13, 35].

Gagyi L. [6-9] doktori munkajaban folytatta ezeket a vizs-
galatokat, a béta-blokkolok mellett tanulmanyozta egyes
a H -antihisztaminok csoportjdba tartozd vegyiiletek
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sztereospecifikus kolcsonhatasait olyan kiralis szelekto-
rokkal, mint a teicoplanin — mely makrociklusos antibioti-
kum, a ciklodextrinek, valamint a human transzferrin.

16 béta-blokkolot NHFK mddszerrel
teicoplanin tartalmu oszlopot hasznélva 15 vegyiilet ese-

vizsgalva

tében tapasztalt sztereoszelektiv kolcsonhatast és ért el
sikeres enantiomer-szétvalasztast. Harom vegyiilet ese-
tén -bétaxolol, bupranolol, carteolol- a tanulmanyozott
szakirodalom alapjan elséként alkalmazta ezt a modszert
(5aabra).

A masik akalmazott médszer a kapillaris elektroforézis
volt, ahol kiralis szelektorként ciklodextrin-szarmazékok
(RAMEB, HP-B-CD, szulfobutil-a-CD,
B-CD) szerepeltek az elektrolit 6sszetételében. Ezek ara-

szulfobutil-

nyat és a pH-t valtoztatva fontos kovetkeztetéseket vont le
az elvalasztasra vonatkozoan.
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5a. abra. Beta-blokkolok enantiomerjeinek szétvélasztasa
teicoplanin kirdlis szelektort tartalmazé oszlopon — NHFK
modszer.
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5b.dbra. Enantiomer tisztasag vizsgalata H, antihisztaminoknal.

A NHFK és a KEF modszereknél, a feldolgozott adatok
alapjan megfigyelhetd volt, hogy a vegytiletek molekula-
tomegének és lipofilitasanak novekedésével az elvalasz-
tasi faktor is novekszik.

Human transzferrint hasznalva kiralis szelektorként
a KEF modszerével érdekes szerkezet-elvalasztas Ossze-
fiiggést lehetett megfigyelni a pindolol és analdgjai, a
mepindolol és bopindolol esetében.

A kirdlis molekuldju H -antihisztaminok koziil tobb
vegyiiletet mar a tiszta, hatékonyabb eutomer forma-
jaban hasznaljak. Ezek esetében (dexklorfeniramin,
dexbrémfeniramin, levocetirizin) az enantiomer-
tisztasdg meghatarozdsa volt a sajatos vizsgalati prob-
léma. A vizsgalt vegytiletek detektaldsara Uj modszer, a
cirkuldris dikroizmuson alapul6é spektropolarimetria
alkalmazasat is tanulmanyozta (5.h. dbra).

A kidolgozott mddszerek adatainak analitikai feldol-
gozasa, validalasa garantdlja azok megbizhatdsagat, gya-
korlati alkalmazhatésagukat.

A szerz§ a kisérletes munkajaban jelentds tdmogatast
élvezett a CEEPUS program,valamint a MTA Domus
Hungarica Artium et Scientiarium 6sztondijai altal, a
Pécsi Tudomdnyegyetemen, a budapesti ELTE-n és a
SOTE Gyoégyszerészi Kémiai Intézetében a miiszeres ana-
lizis elvégzésére.

Oxazepam

A diazepam metabolitjanak is tekinthet6 oxazepam
3-hidroxi-1,4-BZD szarmazék, melynek a 3-as szén-
atomja kiralis. Az enantiomerek koziil az S(+) konfigura-
cidju a hatékonyabb. Hancu G. a MKE mddszerével a borax
és DDS-ot tartalmazé pufferoldatban kirdlis szelektor-
ként HP-B-CD-t alkalmazva sikeresen elvalasztotta az
oxazepam enantiomereket. Tanulmanyozta a komplex-
képzés valoszintliségét az alap CD-kel is (a, {3, y), Chem
3D Cambridge Soft molekula-modellezési program
segitségével. Vizsgalatai szerint ugy tlinik, hogy csupan a
tagabb iiregli y-CD-el képzddhet valodi zarvanykomplex.
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3. Gydgyszeranyagok fénybomlasanak vizsgalata

A gybgyszergyartas, forgalmazas és alkalmazas egyik
legnagyobb problémaja a hatéanyagok kiillonbo6z6 fizikai,
kémiai tényezOk (fény, kémhatds, nedvesség) hatasara
végbemend bomlasa. A képz6d6 bomlastermékek a haté-
konysag csokkenése mellett toxikusak is lehetnek.

Fotobomlasrdl egyes esetekben a szervezetben felszi-
vodott gydgyszeranyagok esetén is beszélhetiink (,,fény-
érzékenység”).

1,4-Dihidropiridinek

A fényre, kiilonosképpen az UV-sugarakra leginkabb
érzékeny vegyiiletek kozé tartoznak a sziv-érrendszeri
1,4-dihidropiridin-
szarmazékok, a dipinek. Ebben a tekintetben is kiemel-

bantalmak kezelésére hasznalt
kedik a sorozat legelsd, mintegy 40 éve hasznalt képvi-
selGje, a nifedipin, mely — akar szilard formaban is — az
UV-sugarak hatdsara igen szamottevé bomlast szenved.
Intramolekuldris redox folyamat jatszodik le, melynek
soran a hatasban dont6 szereppel biré 1,4-dihidropiridin
gytlrd atalakul és hatdstalan piridin-szarmazék képzodik.
A nifedipin fényen tarolt oldata teljes dtalakuldst szenved-
het. Bizonyitast nyert, hogy a heterocikluson o-nitro-fenil
szubsztituenst tartalamazé nifedipin rendkiviil kifejezett
fényérzékenysége a nitrocsoport orto helyzetével fiigg
Ossze. Ezt a kérdést tamasztja ala, hogy a sorozat masodik
vegyiilete, a nitrendipin, melyben a nitrocsoport meta
helyzetben -tdvolabb- van, lényegesen stabilabb.

A fénybomlas fékezésére a ciklodextrinekkel (pl.
RAMEB) val6 zarvanykomplex képzés hasznalhato fel. A
ciklodextrinek egyuttal a vegyiiletek vizoldékonysagat is
el6segitik [10, 29, 30].

Triciklusos antidepressziv szerek

Az un. els6 generaciods antidepressziv szerek korében
szamos 6-7-6 taglétszamu triciklusos vegyiilet ismert.
Tekintve, hogy ezeket a vegyiileteket tartalmazo gyogy-
szereket hosszu tavon hasznaljak, jelentséggel bir a fény-
érzékenységiiknek, valamint a képz6d6 bomlastermékek
toxicitasanak a tanulmanyozasa.

Székely P.[54-57]
ban 5 triciklusos vegyiilet szerepelt: két dibenzazepin

e terilleten végzett vizsgalatai-

alapvazd — az imipramin és a klomipramin —, két
dibenzo-cikloheptadién szarmazék — az amitriptilin
és a nortriptilin — valamint a kozponti héttagu gyt-
riiben két heteroatomot (N,O) tartalmazd doxepin. E
vegyliletek UV besugarzas hatdsara torténé bomlasat
oldatokban vizsgalta, az erre a célra kifejlesztett nagy-
hatékonysaga vékonyréteg-kromatografias (HPTLC),
valamint a forditott fazist NHFK (RP C18) mddszerrel.
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6. abra. Klomipramin bomlasanak denszitogramja (8 éra UV
besugarzas).

A gyokos mechanizmust oxidativ fotobomlds kvan-
titativ értékelése soran megfigyelhetd volt, hogy a
heteroatomot tartalmazé gytirtirendszerek (imipramin,
klomipramin, doxepin) bomlékonysaga igen szamot-
tevs. Osszehasonlitdsban, a gy(irin klératomot is tartal-
mazé klomipramin az imipraminnal bomlékonyabbnak
bizonyult, a két heteroatomos doxepin 8 6ras UV besu-
garzas nyoman csaknem teljes bomlast szenvedett. A
gytiriben heteroatomot nem tartalmazé triptilinek ese-
tében a szekunder amin oldallancot viselé nortriptilin a
bomlékonyabb (6. abra).

Tekintve, hogy a szakirodalom tobb gydgyszercso-
port esetében az UV sugarak hatdsara fotoallergizalo
ill.fototoxikus termékek képzddését emliti a szervezet-
ben, a tovabbiakban sor keriilt az antidepressziv szerek
fotobomlasaval képz6d6 bomlastermékek toxicitasanak —
in vitro — mddszerrel torténd vizsgalatara. A szerzé dltal
kidolgozott mddszer a voros vértestek hemolizisén alap-
szik. Megallapitast nyert, hogy a besugéarzott klomipramin
hemolizalé hatdsa a legkifejezettebb, 6sszhangban a szak-
irodalmi adatokkal. A szovetkarosodas veszélyét hordozo
fotobomlastermékek miatt a tanulmanyozott vegyiilete-
ket tartalmazé gyogyszerek szedése esetén nem ajanlott a
napozas avagy a szolarium (7 abra).

4. Segédanyagok szerepe a gyodgyszerformulalashan.
Hatéanyag — segédanyag kdlcsonhatas vizsgalatok

A gyogyszerkészitmények tervezése — a formulalds
— soran szamos, kiillonboz6 segédanyagot hasznalnak.
Egyesek koziilik aktiv szerepet jatszanak azaltal, hogy
el6segitik a hatdanyag kioldddasat, avagy késleltetik s
ezaltal a hatas tartama novelhetd, de stabilizald szerepiik
is lehet. Tobb olyan segédanyag ismert, mely a hatéanyag-
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7. dbra. A triciklusos antidepresszansok hemolizalé hatésa
(90 perc UV besugérzas) (1-Klomipramin-, 2-Amitriptilin-,
3-Nortriptilin-, 4-Imipramin-, 5-Doxepin-hidroklorid).

gal komplex képzésével jaré kolcsonhatasba kertil, ilye-
nek pl. a ciklodextrinek.

Soica C. [50-53] szulfonamid szerkezetd vizelethajtd
hatasi gyogyszeranyagoknak a gylrls szerkezetii
ciklodextrinekkel (CD)

manyozta a hatdanyagleadas,

valé koélcsonhatasait tanul-
a biodiszponibilitas
megnovelése céljabol. P-ciklodextrint (f-CD) és szar-
mazékait (RAMEB - random-metil f-CD, HP-B-CD
- hidroxipropil-B-CD) hasznédlva vizsgalta a komp-
lexképzés lehetdségét, az eldallitdsi modszer, a hatd-
anyag-CD arany, a CD tipusatd] fiiggéen. A komplex
képzbdésének igazolasara — tajékoztatd jelleggel —a VRK
modszert alkalmazta [11], valamint spektralis, termikus,
rontgendiffrakcios vizsgalatokat végzett (8a. és b abra).

Ugyanakkor a komplexképzés szimuldldsara (,dok-
kolas”) molekulamodellezési program alkalmazasara
is sor keriilt. Az eredmények alapjan azt taldlta, hogy a
vizsgalt diuretikum - CD komplex eldallitasi modszeré-
nek tipusa jelent6sen befolyasolja a részecskék méretét,
morfologidjat, a kristalyos szerkezettél az amorfizacioig.
A vizoldékony CD-el valé komplexdldas a hatéanyag
leadasét segiti el6, mig a hidrofobizalt CD-ekkel ennek
késleltetése tapasztalhatd, ami tartos hatast készitmény
formulalasara ad lehetGséget.

cz®®
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8a. abra. 3-CD szarmazékok szerkezete.

FS RAMEB FS+RAMEB PM 124 Us 114

8b. dbra. Furoszemid - RAMEB kolcsdnhatés VRK vizsgélata
(FS—furoszemid, PM-gyurt termék, US-porlasztva széritott
termék).

Az in vitro membrandiftuzids vizsgalatok is alatamaszt-
jak az eloallitasi modszer befolyasat a hatdanyag kioldo-
dasdra, a részecskeméret altal. Ebbdl a szempontbdl a por-
lasztva szaritds modszere bizonyult a legelénydsebbnek.

A furoszemid-RAMEB 1: 1 ardnyd komplexének a
biodiszponibilitdsat in vivo — patkdnyszérumbdl - nagy-
hatékonysdgu folyadékkromatografidval vizsgalva, a
farmakokinetikai adatok alapjan, annak statisztikailag
értékelhet6 novekedését lehetett tapasztalni.

Hasonlé tanulméanyt végzett Trandafirescu Cr. [59-
66] két imidazol-szarmazék, a gombaellenes hatasu
bifonazol és a féregellenes hatast albendazol esetében.
A hatoanyagleadas javitdsara az el6bbiekben emlitett
ciklodextrineket alkalmazva, az eredmények alap-
jan a B-CD két hidrofobizalt szarmazéka, a RAMEB
és a HP-B-CD bizonyult alkalmasnak. A hatéanyagok
oldékonysagat in vitro modszerrel vizsgalva, gy a mes-
terséges gyomornedvben (savas kozeg), mint a mester-
séges bélnedvben (bazikus kozeg) leginkabb a RAMEB
segitette el (9. abra).

A béta-laktam szerkezetll penicillinek a szerkezetiik-
ben levé négytagl, amid kotést tartalmazé gylird miatt
bomlékony vegyiiletek. A bomlasuk soran hatdsvesztés
torténik és egyes bomlastermékek allergizalé hatastak.
Rad 1.[36-39] megvizsgélta, hogy a szilird gyogyszer-
alakokban, valamint a szuszpenzié készitésére alkalmas
porkeverékekben hasznalt segédanyagok milyen mérték-
ben befolyésoljak a penicillin-szdrmazékok stabilitasat. 5
penicillin-szarmazék — két természetes penicillin (benzil-,
fenoximetil-penicillin) és harom félszintetikus (oxacillin,
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9.4abra. Albendazol - ciklodextrin keverékek UV spektrumai.

ampicillin, amoxicillin) szerepelt a vizsgalatokban és
4 segédanyag: f-CD, HP-B-CD, valamint aminosavak
magnézium séi (glutamat, aszpartat). A kolcsonhatasok
tanulmanyozasa kromatografias modszerekkel - VRK és
NHFK -, valamint pasztazé differencialis kalorimetriaval
(DSC) tortént. A kapott eredmények alapjan a penicilli-
nek stabilitdsanak novelésében a CD-ek birnak jelentd-
séggel (10. abra).

Generikus gyogyszerek tervezése esetében is alapvetd
feladat a hatéanyagleaddst befolyasold tényezdk felde-
ritése. Kelemen E.K.[25-28] e teriileten készitett komplex
tanulmanya egy vizben nehezen oldddd vegytiletet—
indapamidot — tartalmazd, tartos hatasa szilard gyogy-
szerforma tervezését tlizte ki célul. Ennek megvaldsitasa
érdekében el6bb egy megfelelé kioldodasi tesztet dolgo-
zott ki és elvégezte annak a kritikai értékelését. A vizs-
galatok sordban szerepelt a hidrofil matrix - hipromell6z
(hidroxipropil-metilcellul6z) tipusdnak a kivalasztasa,
melyet a 8 drandl lassubb hatdanyagleadasu, tartds hatdsu
készitményeknél haszndlnak. Ebben a folyamatban iga-
zolni kellett a kialakitott oldddasi teszt diszkriminativ
jellegét és sor kertilt a validaldsra is.

A tablettazasra vonatkozo dsszes technologiai paraméter
meghatarozasa, a mért adatok feldolgozasa és kiértékelése
nyomdn kovetkezett a tablettdzasi fazis optimélasa, a kiol-
dédasi profilok meghatarozasa kiilonb6z6 pH-ju kozegben,
referencia készitménnyel 6szehasonlitva (11.dbra).

Hasonl6 (,similar”) kioldodasi profil elérése utin
lehetett ratérni a készitmény fiziko-kémiai stabilitdsa-
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10.abra. Benzilpenicillin savas kozegben valé bomlasa 3-CD
jelenlétében (BP-Benzilpenicillin).
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11. dbra. Indapamid generikus Osszetételek (F2, F3) és a
referencia Tertensif kioldodasi profiljai.
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nak a vizsgalatara, a hatéanyag-tartalom, a szennyezé-
sek meghatarozasara, az eltartdsi kortilmények megal-
lapitasara. A készitmény validaldsa a teljes technoldgia,
a fiziko-kémiai, valamint az in vitro és in vivo vizsgalat
adatainak feldolgozasat koveten valt lehetségessé.

A gyogyszerformulalas szamara fontos informaciokat
szolgaltatnak a segédanyagok alkalmas kivélasztasat, azok
tobbiranya szerepét vizsgald kutatasok. Ez fokozottan
érvényes a nemszteroid gyulladascsokkenték (NSzGy)
esetére, ahol a biodiszponibilitas, a hatéanyagleadas id6-
beni szabélyozasa, s egyuttal a karos mellékhatasok csok-
kentése egyarant fontos szempont, tekintve e gydgyszerek
sok esetben kronikus hasznalatat. Fiilop I.[1-5] 7 aktualis
NszGy esetében végzett komplex vizsgalatokat e vegyii-
letek ciklodextrinekkel valo molekularis kapszuldzasara,
valamint mas segédanyagokkal torténd tarsitasara, ezen
keverékek esetén az eldallitdsi mddszertdl, a komponen-
sek aranyatdl fiiggd véltozasokra vonatkozoan. Az dn.
alap ciklodextrinek mellett a B-CD harom szarmazékat
(RAMEB, HP-B-CD, B-CD szulfobutiléter — Captisol)
is tanulmdnyozva ugy talalta, hogy az utobbiak hatéko-
nyabbak a NSzGy-6k oldékonysaganak novelésében.

A vizsgalatok VRK, UV-spektrofotometrias, DSC
modszerrel torténtek (12. abra).

A kioldodast kiilonboz6 pH-ju kozegben végezte, a
komplexképzést molekularis modellezéssel valdszini-
sitve. A VRK elévizsgalatok erdeményeit a DSC madd-
szerrel is sikeriilt alatdmasztani, ami realis komplex-
képzésre utal. Terner-keverékek esetén a CD-ek mellett
makrogolt (PEG 6000), citromsavat, illetve aminosavakat
(glutaminsav, arginin) is hasznalva csupan az ibuprofén
oldékonysaganak novekedése volt tapasztalhatd. A lipoid
membranokon val6 penetralas (permeabilitds) — a maxi-
malis hatas elérésére — a segédanyagokkal valé komplex-
képzés altal kedvezden befolydsolhato.

A kisérletes munkdja elvégzéséhez Fiilop I. a CEEPUS
program dltal, a Szegedi Gydgyszerésztudomanyi Kar
Gyogyszertechnoldgiai  Intézetében szerzett értékes
tapasztalatokat és kapott tdimogatast. A DSC vizsgala-
tok elvégzése a MOGYE Orvosi Biokémiai Tanszékének
tamogatasaval tortént.

Kovetkeztetések

A gyogyszerhatdanyagok és segédanyagok kolcsonhata-
sainak megismerésére, feltarasara szamos fizikai-kémiai
modszerre van sziikség. E komplex vizsgalatok garantal-
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12. abra. Meloxikam és HP-3-CD gyurt termékek (PM) VRK
vizsgalata.

hatjak a gydgyszerkészitmények megfelelé stabilitasat,
a maximalis hatékonysdghoz sziikséges biofarmaciai és
farmakokinetikai szempontok teljesitését. Ilyen gyakor-
lati célkitlizések jellemezték a Gydgyszerészeti Kémiai
Tanszék keretében készitett doktori értekezéseket. A
gyogyszerekkel kapcsolatos mai ismeretek és a helyes
gyakorlatok (good practices - GP) normainak szintjén
ezek a kutatasok csupan interdiszciplinarisan, széleskor(i
egyiittmikodéssel valdsithatok meg.

Doktoranduszaink szinvonalas munkéjuk soran nyert
tapasztalataikkal magasan képzett, értékes szakemberei
a gyogyszerészképzésnek, oktatasnak, gyogyszergyartas-
nak, mindségbiztositdsnak és a gyogyszertari tevékeny-
ségnek egyarant.

Irodalom

1. Filép I, Gyéresi A., Ludanyi Kr. et al. — Meloxikdm
ciklodextrinekkel valé kolcsonhatdsanak vizsgalata fizi-
kai-kémiai modszerekkel, Orvostudomanyi Ertesit, 2008,
81(3):199-202.

2. Fiildp I, Gyéresi A., Szab6-Révész P. et al. - Physicochemical
characterization of flufenamic acid and sulfobutyl-eter-beta-
cyclodextrin binary system, Acta Medica Marisiensis, 2010,
56(2):129-131.

3. Filop L, Gyéresi A., Hobai S. — Fenamatok hidroxi-propil-
beta-ciklodextrinnel ~vald kolcsonhatdsanak — vizsgalata,
Orvostudomanyi Ertesitd, 2010, 83(1):58-62.

4. Filop I, Gyéresi A., Laczk6-Zold E. et al. - Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs complexes with cyclodextrins - molecular
modelling study, Acta Medica Marisiensis, 2011, 57(5):467-470.

5. Fiilop L., Gyéresi A., Szab6-Révész P. et al. - Solid dispersions
of flufenamic acid with PEG 4000 and PEG 6000, Farmacia,
2011, 59(1):60-69.

6. Gagyi L., Gyéresi A., Naran Gombosuren et al. — Egyes beta-
blokkolok és Hl-antihisztaminok enantiomerjeinek szét-
valasztasa kirdlis szelektor alkalmazasan alapuldé kapilldris
elektroforézissel, Orvostudomanyi Ertesits, 2005,78(2):203-
209.

117



Orvostudomanyi Ertesité

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Gagyi L., Gyéresi A., Kilér F. - Role of chemical structure
in stereoselective recognition of beta-blockers and
H1-antihistamines by human serum transferrin in capillary
zone electrophoresis, Electrophoresis, 2006, 27(8):1510-1516.
Gagyi L., Gyéresi A., Kildr F. - Egyes Hl-antihisztaminok
enantiomerjeinek szétvalasztasa kapillaris
zonaelektroforézissel és kirdlis szelektorok alkalmazdisaval,
Orvostudomanyi Ertesits, 2006,79(3):382-388.

Gagyi L., Gyéresi A., Gergely A. - Beta-blokkolok
enantiomerjeinek  folyadékkromatografids  elvélasztasa
teicoplanin tartalmu kiralis all6fazison, Orvostudomanyi
Ertesitd, 2007, 80(1):54-57.

Gyéresi A., Hohmann J., Dombi Gy. - Comparative study on
the photostability of nifedipine and nitrendipine, Rev.Med.
Farm.-Orv.Gydgysz.Szemle, 1992, 38(1):99-104.

Gyéresi A., Zsigmond A.Zs. — Investigations on the colour
reactions and thin-layer chromatographic separation of
five cyclodextrin derivatives, In: Proceedings of the 10th
International Symposium on Instrumental Planar Chromatog
raphy,Visegrad(Hungary), May 16-19,1998, 133-144.

Gyéresi A., Kata M. - Gyogyszervegyiiletek vékonyréteg-kromato-
grafias minéségvizsgalata, 2000, Kontraposzt Kiado Bt., Budapest.
Gyéresi A., Péter M., Fiilop E - Beta-Receptor gatlok
enantiomerjeinek folyadékkromatografias elvalasztisa egy
Uj izotiocianat tipusa derivatizal6 reagens segitségével, Acta
Pharm.Hung., 2000, 60(3-6):138-145.

Hancu G., Kilar F, Gaspar A., Gyéresi A. - Actualitdti in
domeniul electroforezei capilare in analiza substantelor
medicamentoase, Rev.Med.Farm.-Orv.Gyo6gysz.Szemle, 2004,
50(supl.I1.):150-153.

Hancu G., Gaspar A., Gyéresi A - 1,4-Benzodiazepin szarma-
zékok elvalasztasa kapillaris elektroforézissel, Orvostudomanyi
Ertesité, 2005,78(2):191-196.

Hancu G., Géspar A., Gyéresi A. - Applications of capillary
electrophoresis for the sepration of some benzodiazepine
deivates, Farmacia, 2006, 54(6):46-55.

Hancu G., Gyéresi A. — Egyes 1,4-benzodiazepin szdrmazé-
kok elvélasztasa és stabilitasanak vizsgalata, Orvostudomanyi
Ertesité, 2006, 79(3):389-394.

Hancu G., Gaspir A., Gyéresi A. - Separation of
1,4-benzodiazepines by micellar electrokinetic capillary
chromatography, J.Biochem.Biophys.Methods, 2007, 69:251-
259.

Hancu G., Gyéresi A, Gaspar A. - 1,4-Benzodiazepinek elva-
lasztasa micellaris kapillaris elektroforézissel ciklodextrinek
segitségével,Orvostudomanyi Ertesit, 2007, 80(1):58-61.
Hancu G., Gyéresi A., Gaspar A. — Benzodiazepin szarma-
zékok elvalasztasa micellaris kapillaris elektroforézissel, Acta
Pharm.Hung., 2007, 77:123-131.

Hancu G., Simon Br., Kelemen H. et al. - Thin-layer
chromatographic analysis of beta-lactam antibiotics, Analele
Universitétii din Bucuresti-Chimie, 2011, 20:1-8.

Hancu G., Rusu A, Simon Br. et al. — Simultaneous separation
of ciprofloxacin, norfloxacin and ofloxacin by micellar
electrokinetic ~chromatography, J.Braz.Chem.Soc., 2012,
23(10):1889-1994.

Hancu G., Simon Br., Rusu A. et al. — Principles of micellar
electrokinetic ~ capillary ~ chromatogtaphy applied in
pharmaceutical analysis, Adv.Pharm.Bull., 2013, 3(1)1-8.

118

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Hancu G., Simon Br., Kelemen H. et al. - Thin-layer
chromatographic analysis of beta-lactam antibiotics, Adv.
Pharm.Bull, 2013, 3(2): 367-371.

Kelemen E.K., Gyéresi A., Kelemen L. et al. — Kiold6dasi mdd-
szerek fejlesztése vizben oldhatatlan hatéanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitményeknél, Orvostudomanyi Ertesits, 2011,
84(1):26-27.

Kelemen E.K., Kelemen L., Gyéresi A.etal - Development of
a dissolution method for a modified release tablets containing
insoluble active substance, Acta Medica Marisiensis, 2012,
58(5): 300-303.

Kelemen E.K., Obreja M. Gyéresi A. - Screening the
dissolution performance of the modified release tablets
containing insoluble active substance in different dissolution
media, Acta Medica Marisiensis, 2012, 58(6):401-404.
Kelemen E.K., Obreja M., Kelemen L. et al. — Biorelevans
kioldokozegek  alkalmazasa a  gyogyszerfejlesztésben,
Orvostudomanyi Ertesits, 2012, 85(2): 20-21.

Molnar J., Gyéresi A. — Aktualis gyogyszerfejlesztés a dipinek
korében: az azelnidipin, Orvostudomanyi Ertesité, 2006,
79(1): 102-107.

Molnar J., Gyéresi A. — A dipinek egyes képviseldinek réteg-
kromatografids és UV-spektrofotometrids 6sszehasonlito vizs-
galata, Orvostudomanyi Ertesit, 2006, 79(2): 251-256.
Mondea C., Vlase L., Gyéresi A. et al. — High throughput
quantification of cefuroxime sodium in cattle plasma by LC/
MS/MS, Farmacia, 2010, 58(4):408-415.

Mondea C., Gyéresi A. - Pharmacokinetic study of the
cefuroxime sodium and the cefquinome sulfate in cattle
plasma by liquid chromatography/mass spectrometry, Acta
Medica Marisiensis, 2010, 56(5):453-456.

Mondea C., Arcas N., Gyéresi A. - Determinarea reziduurilor
de cefuroxima sodicd din lapte de vaca prin metoda HPLC,
Revista Roméana de Medicina Veterinard, 2010,20(1):121-128.
Mondea C., Arcas N., Gyéresi A. - Determinarea reziduurilor
de cefquinoma sulfat din lapte de vacd prin metoda HPLC,
Revista Romana de Medicina Veterinard, 2010, 20(2):73-80.
Péter M., Gyéresi A., Fillop F. - Liquid chromatographic
enantioseparation of beta-blocking agents with (1R,2R)-1,3-
diacetoxy-1-(4-nitrophenyl)-2-propyl isothiocyanate as chiral
derivatizing agent, ].Chromatog.A, 2001, 910:247-253.

Rad I., Croitoru M.D., Pélffy A. et al - Stability studies of
ampicillin trihydrate in suspensiones and acidic aqueous
solutions, Acta Medica Marisiensis, 2011, 57(1):47-51.

Rad I, Croitoru M.D., Gyéresi A - Improvements of
amoxicillin stability in acidic environment, Acta Medica
Marisiensis, 2011, 57(2):102-106.

Rad I, Croitoru M.D., Gyéresi A - Improvements of oxacillin
stability in a pH=1,2 acidic environment, Acta Medica
Marisiensis, 2011, 57(4):328-330.

Rad I, Croitoru M.D., Gyéresi A - Improvements of
benzylpenicillin and phenoxymethylpenicillin stability in
acidic environment, Acta Medica Marisiensis, 2011, 57(5):501-
505.

Rusu A., Gyéresi A., Hancu G. - Metode moderne de analizi a
chinolonelor, J.Med.Bragovean, 2010, 3:11-20.

Rusu A., Merdar M., Hancu G. et al. - Thin-layer
chromatographic study regarding the separation of some
quinolone derivatives, Med. in evolution, 2011, 17(3):61-66.



2014,87 (2):107-119

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Rusu A., Gyéresi A., Hancu G. - New perspectives: quinolones
as complexation agents, Acta Medica Marisiensis, 2011,
57(2):149-154.

Rusu A., Hancu G., Gyéresi A. — Optimization of a capillary
electrophoresis method for the separation of quinolone
derivates, Acta Medica Marisiensis, 2011, 57(3):236-239.
Rusu A., Toth G., Sz6cs L. et al. - Triprotic site-specific acid-
base equilibria and related properties of fluoroquinolone
antibacterials, J.Pharm.Biomed.Anal. 2012, 66:50-57.

Rusu A., Hancu G., Volgyi G. et al. - Separation and
determination of quinolone antibacterials by capilary
electrophoresis, J.Chrom.Sci, 2013, 1-7.

Simon Br., Gyéresi A. - Gydgyszerek mint kornyezeti szeny-
nyezdk, Orvostudomanyi Ertesits, 2007, 80(2):152-155.
Simon Br., Gyéresi A. - Beta-laktam szerkezet(i antibiotiku-
mok elvélasztasa kapillaris elektroforézissel, Orvostudomanyi
Ertesité, 2010, 83(3):206-209.

Simon Br., Hancu G., Gyéresi A - Development of a
separation method of four penicillin deivatives by capillary
electrophoresis, Acta Medica Marisiensis, 2011, 57(4):342-
344.

Simon Br., Hancu G., Gyéresi A. — Separation by capillary
electrophoresis of six extensively used antibacterial compound,
Acta Medica Marisiensis, 2012, 58(5):337-340.

Soica C., Gyéresi A., Aigner Z. et al. — Preparation and
investigation of acetazolamide products containing randomly
methylated-beta-cyclodextrin, Timisoara Medical J., 2005,
Supl.5:83-85.

Soica C., Gyéresi A., Aigner Z. et al. — Preparation and
investigation of inclusion complexes of indapamide with
randomly methylated-beta-cyclodextrin, Timisoara Medical
J., 2006, Supl.2:266-270.

Soica C., Gyéresi A., Aigner Z. et al. — Analiza fizico-chimica
a unor complecsi de incluziune ai clortalidonei cu beta-
ciclodextrina, Farmacia, 2006, 54(2):13-22.

Soica C., Gyéresi A, Aigner Z. et al. - The influence of
polyvinylpyrrolidone on furosemide complexation with
randomly methylated-beta-cyclodextrin, Revista de Chimie,
2006, 57(7):726-730.

Székely P.,, Gyéresi A. - Doxepin-hidroklorid fotostabilitdsanak
vizsgalata, Orvostudomanyi Ertesit, 2008, 81(4):263-266.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Székely P., Gyéresi A., Hancu G. - Triciklikus antidepresszan-
sok fotobomlastermékeinek vékonyréteg-kromatografias vizs-
galata, Orvostudomanyi Ertesits, 2009, 82(4):289-293.
Székely P, Gyéresi A., Hancu G. - Analysis of the
photodegradation products of tricyclic antidepressants by
thin-layer chromatography with UV-mode densitometry,
Acta Medica Marisiensis, 2010, 56(5):460-463.

Székely P, Gyéresi A., Hancu G. et al. — Study regarding the
phototoxicity of some tricyclic antidepressants, Acta Medica
Marisiensis, 2011, 57(5):519-523.

Toth G., Mohdcsi R., Racz A. et al. - Equilibrium and structural
characterization of ofloxacin-cyclodextrin complexation,
J.Incl.Phenomena and Macrocyclic Chem., 2013, 77(1-4):291-
300.

Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Kata M. et al. - Studiu
privind efectul beta-ciclodextrinei asupra hidrosolubilitatii
bifonazolului, Farmacia, 2005 53,(5):83-93.

Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Aigner Z. et al. — Study
of improvement of some physicochemical properties of
bifonazole by complexation with cyclodextrins, Timisoara
Medical J., 2005, Supl.5:76-82.

Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Kata M. et al. — Interaction
study of albendazole with hydroxypropyl-beta-cyclodextrin,
Farmacia, 2006, 54(5):86-94.

Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Kata M. et al. - Preparation
and characterization of albendazole - random methyl-beta-
cyclodextrin binary systems, Farmacia, 2007, 55(1):98-107.
Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Kata M. et al. — Study of
albendazole - hydroxypropyl-beta-cyclodextrin  binary
systems, Farmacia, 2007, 55(5):580-589.

Trandafirescu Cr., Gyéresi A.,Kata M. etal. - Study of influence
of citric acid on albendazole complexation with random
methylated-beta-cyclodextrin, Farmacia, 2008, 56(1):24-29.
Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Szabadai Z. et al. - A study upon
the dissolution properties of bifonazole through complexation
with cyclodextrins, Acta Medica Marisiensis, 2011, 57(4):364-
366.

Trandafirescu Cr., Gyéresi A., Szabadai Z. et al. — Solid
state characterization of bifonazole - random methyl-beta-
cyclodextrin binary systems, Farmacia, 2013, 61(3):609-616.

119





