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Eloszo

A gyogyszerek és egyé€b testidegen anyagok (xenobiotikumok) szervezetbeni sorsat vizsga-
16 modszerek tobb diszciplinahoz tartoznak. A felszivodast, szervezeten beliili eloszlast,
metabolizmust, kiliriilést, és mindezek matematikai jellemzését a farmakokinetika targyal-
ja, mely a farmakologidhoz, azaz az orvostudomanyhoz tartozik. A xenobiotikumok vizsga-
latat foleg kromatografias (gazkromatografia, HPLC, rétegkromatografia) és rokon elva-
lasztasi modszerekkel (nagyfesziiltségl kapillaris elektroforézis) végzik. A szeparalodott
komponensek mennyiségi meghatarozasa szinképiik ultraibolya vagy lathato tartomanyban
valo elnyelése alapjan, illetve tomegspektrometriaval lehetséges. Ez utobbi modszer a
mennyiségi kiértékelés mellett hasznos adatokat szolgaltat a kromatografias csucs altal rep-
rezentalt vegylilet szerkezetére is. A kromatografia, elektroforézis, illetve a kiértékeléshez
hasznalt spektroszkopia és tomegspektrometria pedig egyértelmiien az analitikai kémiaban
hasznalt fizikai modszerek.

Tekintve, hogy a gyogyszerek kifejlesztése illetve sszehasonlitasa a fenti modszerek egy-
idejii hasznalatat igényli, felvetette egy ezeket a szerteagazd modszereket egyidejiileg leird
konyv sziikségességét. Kollégaimmal, azaz a kdnyv szerzéivel egyiitt igyekeztiink legjobb
tudasunk szerint mindezt leirni.

Az elvalasztasi, foképpen kromatografias modszerek irott torténete 100 évre tekint vissza,
Tswett (Zvett) 1906-ban publikalta alapveté miveit. A jelenleg hasznalt elvalasztastechni-
kai modszerek azonban az elmult 50 év fejlesztésének eredményei. Ebben a fejlodésben
alapvet6 résziik volt a magyaroknak, egészen pontosan a kiilf61don ¢16 magyaroknak. Szak-
mai korokben egyontetii elismerésiik jeléiil irasban ,,the Hungarians”-nek nevezték azt a
szakmai-barati csoportot, melybe Horvath Csaba (USA), Ettre Laszlo (USA), sz. Kovats
Ervin (Svéjc), Székely Gusztav (Svajc), Halasz Istvan (Németorszag), Molnar Imre (N¢-
metorszag) tartozott. Igaz az a szobeszéd, hogy az 1977-ben az amszterdami ,,12th Interna-
tional Symposium on Advances in Chromatography” kongresszuson késziilt, és a Journal of
Chromatography-ban (500, 52 (1990)) publikalt k6zos fényképiik alapjan szoban ,,magyar
maffianak” nevezték Oket, egyszerlien azért, mert elsopréen alapvetd szerepiikk volt az
elvalasztastudomanyban. Kiemelkedd hirlik természetesen nem arnyékolta be a tobbi (itt-
hon vagy kiilf61don) tevékenykedd magyar szakember eredményeit, 6k azonban eredmé-
nyeik és baratsaguk (szakmai kooperacioik) révén egyértelmiien eldtérbe keriiltek.

A kromatografiaban betdltott szerepiik vetekedett az atomfizikaban hires magyarokéval,
hazai hiriik azonban inkabb szakemberek kozott volt jelentds. Amig az atomfizikusok (,,A
Marslakok — The Maritans™) hirét az atomfegyver kifejlesztése tette igazan széleskoriivé, a
kromatografiaval foglalkoz6 magyarok munkassaga a kémia- és a bioldgia robbanasszer(
fejlédését tette lehetdvé, azaz életiink szebbé és hosszabba tételének alapjait nytjtotta.
Koziilik egyeseknek elméleti munkassaga, masoknak gyakorlati eredményei szamitottak
dominansnak. Horvath Csaba munkassaga esetében az elmélet-gyakorlat vagy kisérletes
munka - elméleti kdvetkeztetések szerves egységet és 0sszhangot mutattak, melyet tokéle-
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tes eldadoi tehetséggel be tudott bemutatni. Csaba munkassadganak rovid ismertetésére e
konyvben Ettre Laszlot kértem meg. Fontosnak tartom azonban én is leirni, hogy Horvath
Csaba nevéhez flizédik az els6 HPLC megalkotasa, annak kongresszuson vald bemutatasa,
illetve kozleményben valo leirasa. Horvath és Molnar mar 1975-ben 117 aromas karbonsa-
vat valasztottak el HPLC-vel, illetve demonstraltak a katekolaminok elvalasztasanak lehe-
tdségét. Horvath Csaba és munkatarsai cikkeikben szdmos gyogyszer- és testidegen vegyii-
let analizisét valdsitottak meg HPLC, kapillaris elektroforézis és elektrokromatografia se-
gitségével. Egy percnél rovidebb id6 alatt analizaltak fehérjéket és tn. ,,subzero” koriilmé-
nyek kozott végzett vizsgalataikkal kirdlis elvalasztas esetén megakadalyoztdk a muta-
rotaciot. Mindezeket a modszereket ma széleskortien hasznaljak és idézik Horvath Csaba
uttoro tevékenységét. Hasonldan sokan hasznaljak (de talan sokkal kevesebben publikaljak)
azt a Horvath Csaba altal leirt modszert, amikor a kiszoritasos kifejlesztéssel alkalmazott
HPLC elvalasztassal az elticios modszerhez képest tobb nagysagrenddel névelhetd a kro-
matografias minta mennyisége ¢s térfogata. Ennek az eljarasnak az ipari és tudomanyos je-
lentdsége is folyamatosan novekszik.

Csaba igen kedves, baratsagos személyisége egyediilallo volt a szakemberek kozott. Labo-
ratériumaban szdmos magyar kolléga fordult meg, egyesek csak meglatogattak, masok ho-
napokat — éveket toltottek a Yale Egyetemen (New Haven, CT, USA), Csaba munkacso-
portjaban.

Horvath Csaba professzor, sajnos, 2 éve nincs kozottiink. Vilagszerte nekrologok jelentek
meg, kitlintetések és kongresszusok is 6rzik emlékét. Munkassaganak hazai megbecsiilésé-
hez hasonldan, a magyarorszagi hivatalos megemlékezések valahogy visszafogottabbak,
mint az kiilfoldon torténik. Mi, a szerkesztok, Horvath Csaba professzor emlékének ajanl-
juk ezt a konyvet.

Szeretnénk kifejezni koszonetiinket a kdnyv egyes részeit iroknak, akik id6t és faradtsagot
nem kimélve allitottak Ossze fejezeteiket, a konyv lektorainak, Dr. Falkay Gyorgy €s Dr.
Szbke Eva egyetemi tanaroknak, valamint Dr. Nyiredy Szabolcs akadémikusnak, a Journal
of Planar Chromatography, modern TLC fészerkesztéjének, a folydirat 2 abraja reproduk-
ciojanak engedélyezéséért. Kiilon kdszonet illeti a kézirat ,,kdnyv formaba ontéséért” jelen-
tds munkat végzett Dr. Tancos Laszl6 igazgatot, Békésy Janos, Vincze Judit szerkesztoket
(Semmelweis Kiadd, Semmelweis Egyetem, Budapest). A konyv kiadasat anyagilag is se-
gitette az ABL&E Jasco Magyarorszag Kft., Kromat Kft., a Magyar Kémikusok Egyesiilete
és Merck Kft. Segitségiiket ezliton is kdszonjiik

Kalasz Huba és Lengyel Jézsef,
a kényv szerkesztoi
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Horvath Csaba — a modern
kromatografia uttoroje

Horvath Csaba munkassaga bizonyitéka annak, hogy a Budapesti Miiszaki Egyetem kivalo
alapismereteket tanitott, megadva azt az alapot amire aztan az Gjonnan végzett fel tudja épi-
teni a legkiilonbozobb teriileteken megkivant specialis ismereteket. Itt kiilonésen Schay
Géza igen alapos fizikai-kémia oktatasat kell kiemelnem (bar én nem téle tanultam ezt a
diszciplinat) az Erdei-Gruz Tiborral kdzosen irt kétkotetes tankonyvét még ma is, 60 év tav-
lataban, sikerrel hasznalom, ha valami nem vart kérdés meriil fel. Csaba masik alappillére
Cslirds Zoltan szerveskémiai technoldgia oktatasa volt: az oklevél megszerzése utan négy
évet toltott Csiirds tanszékén, mint tanarsegéd, s az itt szerzett vegyészmérndki tapasztala-
tok kés6bb Oriasi segitséget jelentettek neki.

Az akkori magyar rendszer nem tette lehetdvé az egyetemi doktoratus megszerzését és ezért
Csaba elhatarozta, hogy aspiransként 1ép elére a tudomanyos ranglétran. Ennek megfeleld-
en 1956 oktdber végére volt betervezve, hogy az egyik szovjetunidi egyetemre megy meg-

Dr. Horvath Csaba
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szerezni a kandidatusi fokozatot. Azonban az események masképp fordultak, és a forra-
dalom leverése utdn rovidesen Németorszagban taldlta magat. Itt igen rovid id6 alatt a
Farbwerke Hoechst-nél kapott egy igen tisztességes allast, mint vegyészmérndk: eldbb két
évig laboratériumi eljarasok kisérleti tizemi kiprébalasa volt a feladata, majd egy, a pig-
mentek feliilet-kémiajaval foglalkozo csoportnak lett a tagja. Azonban nem adta fel annak a
lehetdségét, hogy doktoratust szerezzen, €s ebben a tervében a Farbwerke mindenben segi-
tett neki. Hoechst Frankfurt mellett van, és igy természetesen a frankfurti J.W. Goethe
Egyetemen nézett koriil, hogy melyik tanszéken van lehetéség doktorandusként dolgozni.
Abban az idében Halasz Istvan a fizikai-kémiai tanszéken volt Privatdozent és 6 javasolta,
hogy a doktori témat az akkor ugrasszertien fejlodé gazkromatografia teriiletén valassza. Ez
éppen az 1960 nyaran Edinburgh-ban megtartott nemzetk6zi gdzkromatografiai szimpozi-
um utdn volt, ahol Marcel Golay, a teriilet egyik oridsa, egy ujfajta kromatografias oszlopot
javasolt — teljesen elméleti alapon —, amelyikben az oszlop belsé feliiletét novelik meg az
oszlop atmérdjének megnovelése nélkiil: igy a film vastagsaganak egyidejii csokkentésével
az all6 fazis mennyisége novelhetd. Ez igy szépen hangzott, de eddig senki sem probalta ezt
meg. Halasz Pista 0sztonzésére Csaba ezt az iranyt valasztotta doktori témdjaként.

Csaba munkassagaban ez volt az elsé — de nem utolsé! — eset, amikor megkapta a feladatot:
ezt és ezt érdemes lenne megcsinalni, de eddig senki sem préobalta — nosza, csindld meg! A
Hoecht-ben szerzett tapasztalatai stabil pigmentszuszpenzidk készitésében sokat segitettek
de ugyanakkor vegyészmérnoki tudas is kellett az oszlopok gyartasahoz sziikséges késziilék
megtervezésében ¢és elkészitésében. Munkaja eredménye a pordzus réteggel bevont kapilla-

crer

crer

rozus réteget. A gazkromatografiaban ezeknek a részecskéknek a felhasznalasa nem volt 1é-
nyeges, de néhany évvel késébb, a modern folyadékkromatografia elsé éveiben az ilyen, tin.
pellicular hordoz6 részecskék igen fontos szerepet toltdttek be.

Csaba eredeti terve az volt, hogy doktoralasa utan visszamegy Hoechst-be, de amikor lehe-
tdség meriilt fel, hogy a bostoni Massachusetts General Hospital kutatélaborjaba (a Harvard
Egyetem Orvoskaranak része) mehet egy u.n. postdoktori allasba, ezt valasztotta. fgy 1963
6szén az Amerikai Egyesiilt Allamokba telepiilt at. A Harvardon toltott id 0 tavlatokat
nyitott neki: vildgos lett, hogy az orvosi és biokémiai kutatas terén hatalmas lehetdségek
vannak egy mérnoki hattérrel rendelkezének a komplex bioldgiai anyagok elvalasztasara
alkalmas maddszerek kidolgozasaban.

A hatvanas évek elején tobben gondolkoztak azon, hogy a gazkromatografia eredményeit
alkalmazni kellene a folyadékkromatografia modernizalasaban. Bar a kromatografia tudo-
manya a 20. szazad elején a folyadékkromatografia teriiletén kezd6dott, az még hatvan év
utan is manualis, aranylag primitiv empirikus modszereken alapult. Ugyanakkor, a gazkro-
matografia alig tiz év alatt hatalmas elméleti és gyakorlati fejlddésen ment at. A helyzetre
jellemzd Zechmeister Laszlonak a harmincas években megjelent ttéré konyvében tett
megjegyzése: eredetileg egy fejezetet akart a (folyadék) kromatografia elméletének szentel-
ni, de ra kellett jonnie, hogy e téren nincsen semmi érdemes eredmény, a modszer és alkal-
mazasai nagyrészt empirikus tapasztalatokon alapulnak. Az egyik amerikai kutato, akit e te-
riilet érdekelt Sandy Lipsky, az Yale Egyetem Orvoskaranak professzora, volt. Sandy ne-
kem j6 baratom volt, és sokszor beszélgettiink ezekrdl a kérdésekrdl. Igy amikor megemli-
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tette, hogy szeretne egy kutatocsoportot felallitani azzal a céllal, hogy modernizalja a folya-
dékkromatografiat és annak elméleti alapjait lefektesse, rogton Csabara gondoltam, akivel
Bostonban rendszeres kapcsolatot tartottam fenn. Neki is nagyon tetszett ez a javaslat, és
igy 1964 masodik felében lekdlt6zott New Haven-be, mint a Yale Orvoskaranak kutatdja.
Csaba irodéjanak falan évtizedekig logott Karman Tivadar egy bekeretezett mondasa: ,,a tu-
dos a mar meglévd dolgok megmagyarazasaval foglalkozik, mig a mérndk feladata olyan
dolgok megépitése, amik nem léteznek.” A Yale-i laborban ez volt Csaba feladata: Lipsky
teljesen szabad kezet adott neki, és 6 ezzel remekiilt élt. Masfél év alatt sikeriilt megépitenie
egy nagynyomasu folyadékkromatografot, kidolgoznia a megfelelé minta-adagolé rend-
szert és detektort, valamint a bioldgiai anyagok elvalasztasahoz sziikséges oszlopok techno-
péziumon szadmolt be, ahol az nagy szenzaciot keltett. Csaba munkdassaga volt az alapja a
modern, nagy-teljesitdképességli (high performance) folyadékkromatografia (HPLC) kez-
detének, ami a kdvetkezd 20 évben a vilag legelterjedtebben hasznalt elvalasztasi modsze-
révé fejlodott ki.

A hatvanas évek végén a Yale Egyetem atszervezte a mérnok-karait €s meginditotta a bio-
kémiai mérnoki oktatast. Logikus 1épés volt, hogy az 10j targy tanitasaval Csabat bizzak
meg. Néhany évig mindkét karon volt megbizasa, de 1970 koriil aztan véglegesen atment a
vegyészmérnok-karra. Itt az oktatds mellett két alapvetd kutatasi témaval kezdett foglalkoz-
a megjavitasa. Itt jol tudta felhasznalni kromatografiai tapasztalatait, és ijszerti, immobili-
zalt enzimmel bevont csdreaktorokat dolgozott ki, amelyeket az iparban széleskoriien hasz-
naltak fel. A masik téma a folyadékkromatografia tovabbfejlesztése volt, és talan itt alkotta
Csaba a legnagyobb eredményét: a forditott-fazisu folyadék-kromatografia elméletének és
A hetvenes évek elején az 4j tipust folyadékkromatografia ugrasszert fejlédésen ment ke-
resztiil, azonban az abban az idében altalanosan hasznalt rendszerek nem tették még lehetd-
vé pl. proteinek elvalasztasat. Csaba logikusan az u.n. forditott-fazist folyadékkromatogra-
fia lehet6ségeit kezdte vizsgalni. Ez a mddszer a negyvenes évek vége 6ta ismeretes volt,
azonban alkalmazésa eléggé sikertelen volt: jellemzd, hogy egy 1970 koriili [UPAC kozle-
mény azt a véleményt fejezte ki, hogy a forditott-fazisu folyadékkromatografia csupan tor-
ténelmileg érdekes, nincs gyakorlati jelentdsége. Szisztematikus munkaval Csaba bebizo-
nyitotta, hogy a negativ eredmények oka az volt, hogy a modszer elméleti alapjai nem vol-
tak tisztazva. Ennek megfeleléen kidolgozta a modszer elméleti bazisat és azt aztan a gya-
korlatban alkalmazta. Az errél a munkaroél sz6l6, Wayne Melanderrel és Molnar Imrével
kozosen irt két kozleménye ma a modern HPLC alapjanak szamit.

Horvath Csaba azonban nemcsak a folyadékkromatografia elméletével foglalkozott, hanem
szamos gyakorlati alkalmazasi kérdést is megoldott biologiailag és farmakoldgiailag fontos
anyagok meghatdrozasa terén.

A nyolcvanas években vizsgalatait kiterjesztette a folyadékkromatografia egy masik, jo-
részt elfelejtett valtozata, a kiszoritasos (displacement) kromatografia teriiletére. Itt nem-
csak a mddszer alapjait tisztdzta, hanem annak preparativ alkalmazhat6sagat is bebizonyi-
totta, majd (Kaldsz Hubaval egyiitt) kidolgozta a kiszoritdsos modszerrel nyert tiszta kom-
ponensek egyszerl és gyors analitikai vizsgalatat a rétegkromatografia felhasznalasaval. Je-
lenleg tobb gyartastechnologianal hasznaljak a Csaba altal kidolgozott kiszoritasos kroma-
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Egy masik forradalmi ujitas, amivel kapcsolatban Csaba uttdéré munkat fejtett ki, a gyors
folyadékkromatografia lehetdségeinek a vizsgalata. Itt két teriileten kellett ujat alkotni: na-
nak a bebizonyitasa, hogy folyadékkromatografiat magasabb homérsékleten is lehet ered-
ményesen hasznalni. Csaba munkassaga uttoro jellegii, de abban az iddben még a szakem-
berek tobbsége sem értette meg ezeknek a jelentdségét. Az elmult 20 évben a helyzet sokat
valtozott, ¢s ma hasonl6 koriilményeket rutinszertien hasznalnak rovid elemzési idok eléré-
sére.

A 90-es évek egy ujabb ugrast jelentettek a kromatografia terén, az u.n. elektro-migracios
modszerek: a kapillaris zona elektroforézis és a kapillaris elektrokromatografia kidolgoza-
sdban. Csaba igen koran kezdte el eziranyu vizsgalatait €s alapvetden jarult hozza e két
moédszernek a biokémiaban valé elterjedéséhez.

Végiil még egy teriiletet kell megemlitenem, ahol Csaba munkaja uttord jelentéségli volt:
folyadékkromatografia és a tomegspektrométer dsszekapcsolasa, és proteinek vizsgalati le-
hetéségének a kidolgozasa. Mint ismeretes, 2002-ben John Fenn-t, a Yale-i Egyetem nyug-
dijazott professzorat kémiai Nobel-dijjal jutalmaztdk az ,elektrospray-ionization mass
spectrometry” kidolgozasaért, ami lehet6vé teszi pl. folyadék- és elektrokromatografiaval
elvalasztott proteineknek tomegspektrométerrel vald kozvetlen meghatarozasat. Azt azon-
ban kevesen tudjak, hogy Fenn-t munkéjaban Csaba tanacsaival segitette.

Csaba munkdassaga soran szamos tudomanyos elismerésben részesiilt. Egyike azon keve-
seknek aki az American Chemical Society nemzeti dijat két teriileten (kromatografia és
elvalasztastudomany) kapta meg. Megkapta az Angol Kromatografiai Tarsasag aranyérmét,
a svéd Bergman dijat, a svdjci Michael Widmer dijat, a Magyar Kémikusok Egyesiilete
Heureka dijat, és szamos mas tudomanyos kitiintetést. Munkassaga elismeréseként 2002-
ben megkapta az Osztrik Allam Tudomanyi és Miivészeti Arany Keresztje kitiintetését.
Kiils6 tagja volt a Magyar Tudomanyos Akadémianak, tagja Connecticut Allam Tudoma-
nyos Akadémiajanak, és halala el6tt egy honappal értesitették, hogy az Egyesiilt Allamok
Nemzeti Mérnoki Akadémidja (United States National Academy of Engineering) tagjaul
valasztotta. Csaba azonban a legbiiszkébb a Budapesti Miiszaki Egyetemen kapott diszdok-
torsagara volt.

A halala el6tti honapokban Csaba kiilondsen elfoglalt volt: a tanitas és a doktoranduszokkal
vald foglalkozas mellett tevékenyen részt vett Glinther Bonn professzorral az Innsbrucki
Egyetemen felallitandé Bioelvalasztasi Intézet megszervezésében. A terv szerint az Intéze-
tet Bonn professzorral kozosen vezette volna. Sajnos annak megnyitasat mar nem érhette
meg: az Intézet jelenleg Csaba Horvath Institute of Bioseparation Science néven miikddik
Innsbruckban.

Yale-i tanarsaga alatt tobb mint 70 hallgatd nyerte el doktori fokozatat Csaba témavezetése
mellett. Sikeres miikddésének a legszebb emléke, hogy volt hallgatdi egy informalis ,,egye-
stiletet” alkotnak (magukat Csabaites - Csabaitok”-nak nevezik), és a kiilonb6z6 nemzetko-
zi folyadékkromatografids szimpdziumokon mindig szerveznek egy kiilon tagozatot, ahol
legujabb munkdéssagukrol szamolnak be. Volt hallgatéinak és munkatarsainak a sikere a
legjobb maradandé emléke Csaba uttdré munkassdganak, a modern nagyteljesitményli
folyadékkromatografia modszere kifejlesztésének.

Dr. Ettre Laszlo
Middletown, CT, USA

XIvV ‘ @ Semmelweis Kiadd



Targymutato

A

abuizus anyagok 221, 275

acetilezés 40

adjuvans 316

adszorbciods rétegkromatografia 256
affinitas kapillaris elektroforézis 282
affinitas kromatografia 11

aldehid dehidrogenaz 30

aldehid oxidacios-redukcios rendszerek 30
alifas hidroxilacié 25

alkalmas antigén 312

alkohol dehidrogenaz 30

alkohol oxidacié 29

alkohol oxidacids-redukcios rendszerek 30
alkohol-dehidrogenaz polimorfizmusa 133
allo fazisok 255

altat6 szerek 221

alternativ multipozicionalis radiojelzés 306
aluminium-oxid 262

aminosav-konjugaci6 40

anabolikumok 222

anabolikus hatast anyag 276
anaesztetikumok 222

analgetikumok 222, 275

angiotenzin konvertaz enzim 135
antiaszthmatikum 223

antibiotikum 223

antidepressziv és antimanids vegyiilet 225
antidepressziv vegyiilet 276
antidiabetikum 225

antiepileptikum 225, 275

antihisztamin 226, 276

antikoagulans 226

antimanias vegyiilet 276

antimigrén szer 227

antipszichotikum 227

antiszérum mindsitése 316

antiszérum specificitasa 318

anxiolitikum 227, 275

APPI 244, 246

aramlasi sebesség 339

aromas oxidaci6 25

aromatizacio 32

aszimmetrikus cstics 340

atlagolt bioekvivalencia modell 80
autoradiografia 306

axialis diszperzios koefficiens 343
azo-redukcié 32

B

bioegyenértékiiség 61
bioekvivalencia 61

bioekvivalencia igazolasa 64
biohasznosulas 62

biologiailag valoszinitlen értékek 86
borsosmentaolaj 179

C

carvi aetheroleum 176
celluloz 263
ciklodextrinek 101
citokrém P450 rendszer 19
citosztatikum 228, 276
coriandri aetheroleum 176
CYP 2D6 143

CYPIA 22

CYP1A2 143

CYP2C 22

CYP2C19 143

CYP2C9 143

CYP2D6 22

CYP2E1 23

CYP3A 23

CYP3A4 143

CYP3A7 143
csecsemddozis 144

349



350

TARGYMUTATO

csucs alatti tertilet 340
csucskapacitas 343
csucsszeparalodas 344

D

D4-es dopamin receptor 134
debrizokvin tipusu polimorfizmus 128
dehalogénezés 28

detektorok 161

dextran gél 265

diamin oxidaz 31

diszperzids tényezd 154

diuretikum 228, 276

dozis /oldékonysag hanyados 102

E

egyensulyi dializis 10
elektronbefogasi detektor 164
elektrospray ionizacio 244
elektrospray-ionizacios technika 295
elévitamin 234

emberi tapcsatorna 100
enterohepatikus korforgés 50
enzimindukcio 112

epesavak 101

epoxid hidrolazok 36
epoxidképzés (epioxidaciod) 25
értagito 228

esetszdmbecslés 77

étkezés hatasa 75

F

farmakogenetikai vizsgéalatok 127

farmakogenomika 125
farmakogenomikai vizsgalatok 133

farmakokinetika 53

farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa 75

felbontoképesség 154, 155

felszivodas a borrdl 8

felszivodas a conjunctivarol 8

felszivodas a nyalkahartyakrol 7

felszivodas a tiidobol 7

felszivodas modellezése 104

fémionokkal torténdé komplexképzés 217

fenolkarbonsav 192

flavin monooxigenazok 29
flavon aglikon 192
fontosabb P450 enzimek 24
forditott fazisi HPLC 201

G

Gauss-cstcs 340
gazkromatografia 149
gazkromatografias késziilekek 159
gazkromatografias kolonnak 155
GC-MS 167
gélkromatografias anyagok 257
genetika befolyasa 120
glomerularis filtracié 45
glukdz-6-foszfat-dehidrogenaz polimorfizmus

132
glutationkonjugacio 41
gliikokortikoid 234
gliikuronidkonjugacio 38
g6ztér és szerepe 273
grafikus modszerek 14
gyartaskozi és végtermék ellendrzése 195
gyogynovények hatéanyaga 277
gyogyszer hatébanyag 196
gyogyszeracetilacié polimorfizmusa 131
gyogyszeradagolds gyermek- és iddskorban 141
gyogyszerek eliminacioja a majban 47
gyogyszerek felszivodasa 3, 98
gyogyszerek kilirtilése 43
gyogyszerek kiliriilése a testnedvekkel 51
gyogyszerek kiliriilése a tiidén keresztiil 50
gyogyszerek kivalasztasa a vesén keresztiil 45
gyogyszerek kivalasztodasa az epével 49
gyogyszerek metabolizmusa 17
gyogyszerészeti alternativak 63
gyogyszerészeti egyenértékiiség 63
gyogyszerkonjugaciod polimorfizmusa 131
gyogyszerkolcsonhatasok 117
gyogyszermolekuldk lipofilitasa

és a felszivodas 53

H

hanyascsillapito 229
hatékonysag 152
head space gazkromatografia 182



TARGYMUTATO

helyi érzéstelenitd 229

hepaticus transformacio 116
hidrodinamikai mintainjektalas 286
hidrolizis 34

hisztamin antagonista 230
hémérséklet hatasa 215
hévezetoképesség mérd detektor 162
HPTLC 260

human farmakokinetikai vizsgalat 65
Hummel-Dreyer modszer 11

|

I. fazist metabolizmus 19

II. fazist metabolikus reakciok 37
illoolaj 175

illoolaj-tartalmi készitmény 187
immunanalitikai modszer 309
immunizalas eredményessége 316
immunogén eldallitasa 313
immunszuppressziv gyogyszer 230
in vitro modellek 97

in vitro vizsgalat 65

indukcio 117

inhalacios és intranasalis készitmények 93
inhibicio 117

interspecies kiilonbségek 104
intraarterialis adagolas 7
intramuscularis adagolas 6
intrathecalis adagolas 7

intravénas adagolas 6

ion befogasos tomeg analizator 248
ion ciklotron rezonancia 248
ioncserés rétegkromatografia 256
ionforras 245

ionizacio6 szabalyzasa 216
ionizacios modszer 244

ionpar kromatografia 217
izoelektromos fokuszalas 282
izotachoforézis 282
izotopeffektus 303

K

kapacitasi tényezé 154

kapillaris elektroforézis 12, 281
kapillaris elektrokromatografia 282, 288
kapillaris gélelektroforézis 282

kapillaris kolonnak 156

kapillaris zoénaelektroforézis 282, 283

karbonil-redukcio 33

karboxileszterazok 34

kardiovaszkularis betegségek gyogyszere 230

kardiovaszkularis rendszerre haté anyag 276

kényszeraramlasos rétegkromatografia 268

keserli narancsviragolaj 180

kétdimenzios rétegkromatografia 273

keton oxidacios-redukcios rendszerek 30

kifejleszté kamrak 268

kimutatési hatar 328

kinetikai hatékonysag 154

kiralis elvalasztas 289

kiralis szelektor 290

kiralis tisztasag 177

kiralitas szerepe 76

kitiriilés a vékonybélbe 51

komplex ndvényi készitmény standardizalasa
187

konfidencia intervallum 84

kontrasztanyag 231

konyhakoményolaj 180

korianderolaj 180

kovafold 262

kotédés paramétereinek meghatarozasa 13

kromatografias folyamatok osztalyozasa 335

L

langionizacios detektor 163

Lavandulae aetheroleum 176

LC-MS 243

legkisebb kimutathaté anyagmennyiség (LOD)
328

legkisebb mérheté anyagmennyiség (LOQ) 329

levendulaolaj 180

1ézer-indukalt fluoreszcencia detektalas 292

linedris olddszerfront 270

linearitas és tartomany 329

lokalis hatast készitmények 93

M

magas variabilitasi gyogyszerek 85
majbetegségek befolyasa 121

masszazsolaj 189

mefenitoin hidroxilacio polimorfizmusa 130

351



352

TARGYMUTATO

megoszlasos rétegkromatografia 256

melatonin 232

metabolikus stabilitds 106

metabolikus utvonalak 108

metabolit 277

metabolizmus gatlasa 110

metabolizmus klinikai problémai 115

metilén-tetrahidrofolat-reduktdz polimorfizmus
136

metilezés 39

micellaris elektrokinetikus kromatografia 282,
287

mikroszoémalis (P450 fiiggd) reakciok 19

minimalis oldékonysagi adatok 99

mintaadagolé 203

mintabeviteli rendszerek 160

mintafelvitel 273

mintavételi idopont 73

modositott hatdanyag-leadast
készitmények 91

molekulaszelektiv detektorok 165

molekulasziirésen alapulo HPLC 11

molibdén hidroxilazok 30

monoamin oxidaz 31

MS 250

mucoliticum 232

N

nasalis adagolés 5

NAT?2 (N-acetiltranszferaz-2) 144
nem mikroszomalis oxidaciok 30
nem szintetikus metabolizmus 19
nemszteroid gyulladasgatlo 232, 276
nitro-redukcid 33

nootrop szer 233

N-oxid redukcié 33

N-oxidacio 28

ndvényvéddszer 233

0]

O-dealkilezés 26
oldészermaradvanyok azonositasa 192
on-line szarmazékképzés 293

oralis adagolas 3

oxidativ deaminalas 27

oxidativ deszulfuralas 28
oxidativ gyogyszermetabolizmus
polimorfizmusa 128

5

Osszehasonlitd farmakodinamias vizsgalat 66

P

paracetamolkonjugaci6 polimorfizmusa 131

paraoxonaz 34

paraoxonaz polimorfizmus 130

paraszimpatolitikum 233

paraszimpatomimetikum 234

parenteralis adagolas 5

Parkinson-kor kezelésére hasznalt anyag 233

plazmafehérje-kotddés 9

plazmamintak gyogyszer-koncentracidinak
lemérése 74

poliamid 264

poliamid készitmények 257

poliamin oxidaz 31

pontossag 326

poszt-kapillaris szarmazékképzés 293

pre-kapillaris szarmazékképzés 293

preszisztémas metabolizmus 116

proton-pumpa gatlo 234

pszeudokolineszteraz 34

Q

quadrupol 248

R

radioaktiv antigén 319
radioimmunoassay 309

radiojelzett vegyiiletek 301
radiojelzett vegyiiletek stabilitasa 304
rectalis adagolas 5

redukcio 32

relativ csticsszélesség 153

relativ retencié 344



TARGYMUTATO

rendszer alkalmassagi vizsgalatok 331
restrikcios fragmentum hosszisag
polimorfizmus (RFLP) 126

rétegkészités 266
rétegkromatografia 251
retencios faktor 337

retencios id6 340

RIA eljaras érzékenysége 313
RIA kit-ek 322

robosztussag 330

RP-HPLC 201

S

S-dealkilezés 26

semleges sok 210

S-oxidaci6 27

spartein N-oxidacio polimorfizmusa 129
specifikussag 327

ST (szulfotranszferaz) 144
subcutan adagolas 6

sublingualis adagolas 4
szamitogépes modszerek 15
szarmazékképzés a kapillarison 293
szerotonin transzporter 135
szilikagél 257

szinterelt lemez 263

szolvofob elmélet 205

szteroid 234

szulfatkonjugécié 39

szulfoxid 33

szuperkritikus fluid extrakci6 181
szlir6vizsgalat 236

T

talajviz 236

tanyérmagassag 342

tanyérszam 342

terapias egyenértékiiség 63
termodinamikai hatékonysag 154
teszt / referens arany 81

TOF tomeg analizator 248
torzitatlansag 326

toxikologiai vizsgalat 235

toxikus Osszetevd 177

toltott kolonnak 156

tomeg analizator 247
tomegspektrometrias detektalas (MS) 294
TPMT (tiopurin-metiltranszferaz) 144
transdermalis készitmények 92

tubuldris kivéalasztas 45

tubularis visszaszivodas 46

U
UGT (glucuronil-transzferaz) 144

ultracentrifugalas 11
ultrafiltralas 10

U

utkozés-indukalt disszociacio 248

A%

validalas 325

valtozasok az idés korban 146
variabilitas 102

variancia 340

visszanyerési vizsgalatok 327
vitamin 234

vivégazok 160

vizsgalati koriilmény 71
vizsgalati populacio 71

X

xantin-szarmazék 235

Z

zoOnaszélesedés 346

353



LC)
000 HPLc rendsze
r

Eluensszdllito modulok:

B Altaldnos célu analitikai rendszerek:
® izokratikus
® nagynyomasu biner és terner gradiens 00000 [
® kisnyomasu kvaterner gradiens

B Mikrokromatografias és biokompatibilis rendszerek

M Félpreparativ, preparativ eluensszallit6 modulok

Mintaadagolok:
B Autosamplerek
B Rheodyne injektorok

Detektorok:
® UV/VIS detektorok:
® diddasoros detektorok
® t6bbhullimhosszi detektorok
® egycsatornas detektorok
B Fluoreszcencia detektor
B Kemilumineszcencia
detektor
M Torésmutatd detektor
M Polarimetrids detektor
0 e

I _ detektor
Kolonnatermosztdtok

Gdztalanité modulok
Szeleprendszerek

Specidlis detektorok

B ANTEC elektrokémiai detektorok
B IN-US Radioaktivitas detektorok
B SOFTA fényszorasos detektorok
Adatgyiijté és vezérld szoftverek

SFE/SFC rendszerek

ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft.

1116 Budapest, Fehérvari (it 130. « Telefon: 1 209-3538 « Fax: 1 279-0472 « e-mail: ablehun@ablelab.com

www.ablelab.com




Fedezze fel a valodi teljesitmeényt!
Teljes korli megoldasok az
elvalasztas-technikaban.

Latogassa meg a www.merck4pharma.com oldalt!

Merck Kft. - Magyarorszag

1113 Budapest, Bocskai ut 134-146.
Telefon: 06 1 463-81-00

Fax: 06 1 463-81-01

Honlap: www.merck.hu

E-mail: kemia@merck.hu




Lc.,
000 Hp, Crendsy,
r

Eluensszdllité modulok:

B Altaldnos célu analitikai rendszerek:
® izokratikus
® nagynyomasu biner és terner gradiens
® kisnyomasu kvaterner gradiens
B Mikrokromatografias és biokompatibilis rendszerek
W Félpreparativ, preparativ eluensszallito modulok

Mintaadagolok:
B Autosamplerek
B Rheodyne injektorok =

Detektorok:

B UV/VIS detektorok:
® diddasoros detektorok
® tobbhullamhossza detektorok
® egycsatornas detektorok

B Fluoreszcencia detektor

M Kemilumineszcencia
detektor

M Torésmutatd detektor

M Polarimetrias detektor

B Cirkuléris dikroizmus

|IIH|1I1IIIIIlfI:'Hf"“HIIiII!T

_ o A deteltor
— Kolonnatermosztdtok
Gdztalanité modulok
extréem nagy nyomasu Szeleprendszerek

kromatografi psi)

Specidlis detektorok
M ANTEC elektrokémiai detektorok
M IN-US Radioaktivitds detektorok
B SOFTA fényszorasos detektorok

1,5 - 5 um szemcseatmérd
csokkentett elemzési idd,
nagy hatékonysag

Adatgyiijto és vezérlo szoftverek
SFE/SFC rendszerek

ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft.
1116 Budapest, Fehérvari at 130. « Telefon: 1 209-3538 « Fax: 1 279-0472 » e-mail: ablehun@ablelab.com

Kromat Kit ' Agilent Technologies

1

\—— Authorized Distributor

www.ablelab.com




	Tartalom
	Elõszó - Kalász Huba és Lengyel József
	Horváth Csaba – a modernkromatográfia úttörõje - Dr. Ettre László
	A „Gyógyszerré válás” folyamata…  - Dr. Török Ilona
	1. A gyógyszerek felszívódása - Dr. Kerecsen László
	1.1. Gastro-intestinális adagolás
	1.2. Parenterális adagolás

	2. A gyógyszerek plazmafehérje-kötõdése - Dr. Szökõ Éva
	2.1. A fehérjekötõdés mérõmódszerei
	2.2. Az adatok értékelése


	3. Gyógyszerek metabolizmusa - Dr. Kerecsen László
	3.1. I. fázisú meta bolizmus (nem szintetikus metabolizmus) - Dr. Kerecsen László
	3.2. A II. fázisú metabolikus reakciók - Dr. Kalász Huba

	4. A gyógyszerek kiürülése a szervezetbõl - Dr. Kerecsen László
	4.1. Gyógyszerek kiválasztása a vesén keresztül
	4.2. Gyógyszerek eliminációja a májban
	4.3. Gyógyszerek kiürülése a tüdõn keresztül
	4.4. Gyógyszerek kiürülése a testnedvekkel
	4.5. Kiürülés a vékonybélbe

	5. Farmakokinetika - Dr. Kalász Huba
	5.1. A gyógyszermolekulák lipofilitása és a felszívódás
	5.2. Farmakokinetikai eredmények analízise

	6. Bioekvivalencia - Dr. Szentpéteri Imre
	6.1. Bevezetés
	6.2. A bioekvivalencia fogalma -egyéb egyenértékûségek
	6.3. Lehetõségek a bioekvivalencia igazolására
	6.4. Bioekvivalencia igazolásaösszehasonlító farmakokinetikai vizsgálattal
	6.5. Statisztikai módszereka bioekvivalencia vizsgálatban
	6.6. Módosított hatóanyag-leadású készítmények vizsgálata
	6.7. Bioekvivalencia igazolása in vitro adatok alapján– a hatóanyagok biofarmáciai osztályozása
	6.8. Speciális esetek
	6.9. A bioekvivalencia vizsgálat minõségétés sikerességét alapvetõen meghatározó tényezõk

	7. In vitro modelleka farmakokinetikában - Dr. Tihanyi Károly
	7.1. Gyógyszerek felszívódása
	7.2. Praktikus osztályozás
	7.3. Interspecies különbségek
	7.4. A felszívódás modellezése
	7.5. A metabolikus stabilitás mérése
	7.6. Metabolikus útvonalak azonosítása
	7.7. A gyógyszermetabolizmus gátlása
	7.8. Enzimindukció

	8. A metabolizmus klinikai jelentõsége, problémái - Dr. Soós Gyöngyvér
	8.1. Preszisztémás metabolizmus
	8.2. Hepaticus transformáció
	8.3. Indukció, inhibició, gyógyszerkölcsönhatások
	8.4. Genetika befolyása
	8.5. Májbetegségek befolyása

	9. Farmakogenomika - Dr. Róna Kálmán és Dr. Boór Krisztina
	9.1. Általános megfontolások
	9.2. Farmakogenetikai vizsgálatok
	9.3 Az oxidatív gyógyszermetabolizmus polimorfizmusa
	9.4. Paraoxonáz (észteráz) polimorfizmus
	9.5. A gyógyszerkonjugáció polimorfizmusa
	9.6 Egyéb klinikailag jelentõs farmakogenetikai polimorfizmusok
	9.7. Farmakogenomikai vizsgálatok
	9.8. A farmakogenetika gyakorlati jelentõsége

	10. Farmakokinetikai jellegzetességekés gyógyszeradagolás gyermek-és idõskorban - Dr. Kalász Huba
	10.1. Újszülöttek, csecsemõk és gyermekek
	10.2. Farmakokinetikai változások az idõs korban

	11. Gázkromatográfia - Dr. Balla József
	11.1. A gázkromatográfiás elválasztás elve, hatásosságának jellemzése
	11.2. Gázkromatográfiás kolonnák
	11.3. A Golay-egyenlet és értelmezése
	11.4. Gázkromatográfiás készülékek
	11.5. Minõségi azonosítás, mennyiségi elemzés
	11.6. A gázkromatográfia analitikai alkalmazásai

	12. Gázkromatográfia alkalmazása - Dr. Lemberkovics Éva
	12.1. Gázkromatográfia alkalmazása természetes anyagok körében
	12.2. Gázkromatográfia alkalmazása gyógyszergyártás során

	13. Fordított fázisú HPLC (RP-HPLC, RPC) - Dr. Kalász Huba
	13.1. Kromatográfiás módszerek összehasonlítása
	13.2. Készülék a HPLC megvalósítására
	13.3. A fordított fázisú kromatográfia kifejlõdése
	13.4. A fordított fázisú HPLC álló fázis leírása

	14. Fordított fázisú HPLC alkalmazásagyógyszerek és metabolitok vizsgálatára - Dr. Kalász Huba
	14.1. Abúzus anyagok
	14.2. Altató szerek
	14.3. Anabolikumok és egyéb dopping anyagok
	14.4. Anaesztetikumok
	14.5. Analgetikumok
	14.6. Antiaszthmatikumok
	14.7. Antibiotikumok
	14.8. Antidepresszív és antimániás vegyületek
	14.9. Antidiabetikumok
	14.10. Antiepileptikumok
	14.11. Antihisztaminok
	14.12. Antikoagulánsok
	14.13. Antimigrén szerek
	14.14. Antipszichotikumok
	14.15. Anxiolitikumok
	14.16. Citosztatikumok
	14.17. Diuretikumok
	14.18. Értágítók
	14.19. Hányáscsillapítók
	14.20. Helyi érzéstelenítõk
	14.21. Hisztamin-2 receptor antagonisták
	14.22. Immunszuppresszív gyógyszerek
	14.23. Kardiovaszkuláris betegségek gyógyszerei
	14.24. Kontrasztanyagok
	14.25. Melatonin
	14.26. Mucoliticumok
	14.27. Nemszteroid gyulladásgátlók (NSAIDs)
	14.28. Nootrop szerek
	14.29. Növényvédõszerek
	14.30. Parkinson-kór kezelésére használt anyag
	14.31. Paraszimpatolitikumok
	14.32. Paraszimpatomimetikumok
	14.33. Proton-pumpa gátlók
	14.34. Szteroidok
	14.35. Glükokortikoidok
	14.36. Vitaminok és elõvitaminok
	14.37. Xantin-származékok
	14.38. Nagyszámú gyógyszer egyidejû vizsgálata
	14.39. Toxikológiai vizsgálatok
	14.40. Egyéb szûrõvizsgálatok
	14.41. Talajvíz gyógyszerszennyezettsége

	15. LC-MS - Dr. Kalász Huba
	15.1. Az LC-MS mûködése, a tömegspektrométerek
	15.2. Az LC és az MS összehangolása
	15.3. Az LC/MS-t megelõzõ mintaelõkészítés

	16. Rétegkromatográfia (TLC) - Dr. Báthori Mária
	16.1. A rétegkromatográfia vázlatos története
	16.2. A rétegkromatográfiáról általában
	16.3. A rétegkromatográfia helye a kromatográfiás módszerek között
	16.4. Alapvetõ definíciók és összefüggéseka rétegkromatográfiás kísérletek és eredményekjellemzésére
	16.5. Rétegkromatográfiás elválasztásoknál alkalmazott álló fázisok
	16.6. A rétegkészítés gyakorlata
	16.7. Futtatókamrák (kádak)
	16.8. A mozgó fázis
	16.9. A gõztér és szerepe a TLC kísérleteknél
	16.10. Mintafelvitel
	16.11. Kétdimenziós rétegkromatográfia
	16.12. A kromatográfiás elválasztás mûszeres kiértékelése
	16.13. Rétegkromatográfia alkalmazása gyógyszerek és metabolitok vizsgálatára

	17. Kapilláris elektroforézis - Dr. Szökõ Éva
	17.1. Alapelvek
	17.2. A kapilláris elektroforézis készülék
	17.3. Kapilláris elektroforézis megvalósítási módozatai
	17.4. Királis elválasztás
	17.5. Detektálás
	17.6. Gyógyszeranalízis biológiai mintákból

	18. Radiojelzett vegyületek vizsgálata - Dr. Lengyel József
	18.1. Radiojelzett vegyületek
	18.2. Izotópeffektusok
	18.3. Radiojelzett vegyületek stabilitása
	18.4. Radiojelzett vegyületek a gyakorlatban

	19. A radioimmunoassay (RIA) alapjaiDr. Tekes Kornélia
	19.1. A RIA, mint immunanalitikai módszer
	19.2. Az alkalmas antigén
	19.3. Az antiszérum minõsítése
	19.4. Az alkalmas radioaktív antigén elõállítása
	19.5. A kötött és szabad antigén elválasztására használatos eljárások
	19.6. Az eredmények kiértékelése
	19.7. A RIA kit-ek
	19.8. A RIA módszer a gyakorlatban és a kutatásban

	20. Validálás - Dr. Török Ilona
	20.1. A validálás fogalma és alapelvei
	20.2. Vizsgáló eljárások/analitikai módszerek validálási teljesítményjellemzõi
	20.3. Rendszer alkalmassági vizsgálatok (System Suitability Tests)
	20.4. Validált vizsgáló eljárások felhasználása
	20.5. Vizsgálati eljárás validálása (példa)

	21. A folyadékkromatográfia alapfogalmai - Dr. Kalász Huba
	211.1. Kromatográfiás folyamatok osztályozása
	21.2. A kromatográfia elmélete
	21.3. A kromatogram
	21.4. Az áramlási sebesség
	21.5. A Gauss-csúcs
	21.6. Az aszimmetrikus csúcs
	21.7. Az oszlop hatásossága, tányérmagasság és tányérszám
	21.8. Csúcskapacitás
	21.9. Axiális diszperziós koefficiens
	21.10. Csúcsszeparálódás (Rs)

	Tárgymutató



