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Studiul complecsilor cu ciclodextrine in vederea optimizarii solubilitatii si
dezvoltarea unor metode de electroforeza capilara pentru analiza unor compusi de
interes farmaceutic

Conf. Dr. KELEMEN Hajnal

Aceasta teza de abilitare reprezinta sintetizat activitatea mea stiintifica, profesionala si academica pe
care am desfisurato dupi obtinerea titlului de doctor in Farmacie (Stiinte Farmaceutice). In anul 2002, am
sustinut teza de doctorat intitulata ”"Forme farmaceutice rectale cu benzodiazepine”, elaborata sub
indrumarea stiintifica a d-nei Prof. Dr. Adriana Popovici la UMF. Targu Mures.

Activitatile de ordin didactic, profesional si in cercetare, le-am desfasurat in cadrul Universitatii de
Medicina si Farmacie din Tg. Mures, Facultatea de Farmacie, incepand cu anul 1992 si pana azi, la disciplina
de Chimie Farmaceutica, Departamentul de Stiinte Farmaceutice de Specialitate.

Principalele realizari profesionale si academice sunt prezentate in primul capitol, avind ca repere o
activitatea postdoctorala de peste 15 ani.

Realizarile stiintifice sunt cuprinse in trei capitol principale:

o Studiul complecsilor de ciclodextrind cu substante hidrofobe 1n vederea optimizarii
biodisponibilitatii si stabilitatii fizico-chimice a substantelor active

e Dezvoltarea unor metode de electroforeza capilarda pentru analiza unor compusi de interes
farmaceutic

o Alte studii fizico-chimice privind analiza substantelor medicamentoase

Experienta dobandita in cadrul tezei de doctorat - utilizarea ciclodextrinelor ca substante auxiliare la
cresterea biodsponibilitatii unor substante de interes farmaceutic - a fost aplicata si in perioada
postdoctorala. Astfel principala directie de cercetare avea ca obiectiv obtinerea unor complecsi de incluziune
cu ciclodextrine a substantelor medicamentoase cu solubilitate redusa in apa. Ciclodextrinele sunt
macromolecule ciclice, a caror suprafata externda hidrofila le confera solubilitate in ap3a, iar interiorul
moleculei, lipofil, poate incorpora molecule sau parti din molecul3, non-polare, cu formarea unui complex de
incluziune. Prin Incapsularea moleculara a unei substante medicamentoase (oaspete) proprietatile fizice,
chimice si biologice ale farmaconului pot fi drastic modificate, fara a afecta abilitatea intrinseca de penetrare
a membranelor biologice lipofile si interactiunea acestuia cu receptorii biologici.

A fost studiat interactiunea antimicoticelor cu structura azolica cu ciclodextrine in vederea optimizarii
biodisponibilitatii acestora. Derivatii de imidazol sunt substante puternic hidrofobe, un dezavantaj pentru
biodidponibilitatea acestora. Investigarea interactiunibr din complecsi de tip antimicotic - ciclodextring,
evaluarea caracterului de compkx de incluziune al produsilor obtinuti a fost realizat prin metoda
spectrofotometrici de rezonanta magneticd nucleard, care pe linga informatii legate de stabilitatea
complecsilor ofera informatii precise privind stoichiometria si structura sterica a complexului de incluziune.
Modelarea moleculara a complecsilor a completat informatiile cu privire la capacitatea de incluziune a
moleculei oaspete din punct de vedere energetic de includere partiala sau totala in cavitatea ciclodextrinei.
Pentru caracterizarea complecsilor obtinuti a fost utilizata si metoda termica de calorimetrie cu scanare
diferentiala si spectroscopia in IR.

O alta directie de cercetare a fost dezvoltarea unor metode de electroforeza capilara pentru analiza
unor compusi de interes farmaceutic.



Electroforeza capilara este o tehnica relativ noud de separare care castiga din ce In ce mai mult teren
in analiza substantelor medicamentoase, este o alternativa viabila si o0 metoda complementara pentru
tehnicile de cromatografie de lichide de inalta performanta (HPLC); prezentind avantajul consumului redus
de solventi, reactivi si analiti, dar totodata si timpului redus de analiza, versatilitatii ridicate, eficientei
crescute si dezvoltarii rapide de metodei analitice. Acest capitol contine trei subcapitole care cuprind
separari chirale ale unor enantiomeri; separdri a unor substante medicamentoase din combinatii fixe;
respectiv separdri simultane a unor substante medicamentoase inrudite chimic. In domeniul substantelor
medicamentoase chirale exista o legatura stransa Intre caracterele stereochimice ale moleculei si activitatea
farmacologici a acesteia. In prezent se acordi o atentie deosebitd, problemei de separare a enantiomerilor
si de utilizare in terapie a enantiomerului cu eficacitate maxima si efecte secundare/toxicitate cat mai
reduse. Au fost studiate, enantioseparate folosind ciclodextrine ca si selectori chirali o serie de compusi cu
importantd farmacologicd: fluoxetina, f-blocanti, sibutramina etc. Intr-un alt studiu, prin utilizarea
Captisol®- lui (sulfobutil- eter B-ciclodextrind sare de sodium), ca si selector chiral s-a reusit enantio-
separarea a noud substante medicamentoase din grupe farmacologice diferite.

In tratamentul hipertensiunii arteriale se utilizeaza frecvent combinatii de substante active cu doze
fixe. Au fost studiate combinatii cu telmisartan - amlodipind, telmisartan-hidroclorotiazida respectiv
atorvastatin-ezetimib ca si combinatie fixa In hipercolesterolemie.

In cadrul separirilor simultane al unor substante inrudite chimic prin electroforeza capilard zonal3 s-
a reusit separarea unor antihistaminice H1 respectiv separarea cefalosporinelor.

Ultima parte a cercetarii stiintifice cuprinde studiul polioxometalatilor de importanta farmacologica
cu efecte antibacteriene, complecsii obtinuti au fost caracterizati prin metode fizico-chimice (UV, IR, TGA,
conductometrie, raze X) respectiv s-a verificat activitatea antibacteriana.

Capitolul final este dedicat unor perspective de viitor In cariera didactica si stiintifica urmata de
concluzii si referinte bibliografice. Pe plan didactic este important actualizarea si imbunatatirea continua a
programei analitice a cursurilor si lucrarilor practice de Chimie farmaceutica, intentionez modernizarea
infrastructurii, dotarilor si aparaturii disciplinei de Chimie farmaceutica cu scopul imbunatatirii calitatii
procesului didactic; publicarea unor articole in reviste indexate ISI sau BDI. Activitatea academica prevede
implicarea in diferite activitati in folosul comunitatii academice.

Pe plan stiintific imi propun depunerea si castigarea unor granturi/proiecte in calitate de director de
proiect/membru.

Directiile de cercetare sunt continuarea directiilor de cercetare actuale: studiului complecsilor cu
ciclodextrina, dezvoltarea unor noi metode de electroforeza capilara.

0 noua directie de cercetare este testarea biodegradabilitatii a noilor tipuri de aliaje de Tnalta puritate
din sistemul Mg-Ca, cu aplicabilitate in implantologie. Aceastd tema de cercetare se va realiza in cadrul
grantului de cercetare "Instalatie pentru obtinerea prin levitatie in atmosfera inertd a aliajelor bio-
compatibile usoare de 1naltd puritate” PN-II1I-P2-2.1-PTE-2016-0115- BIOLEV, prin studii electrochimice,
analize termice.
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