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Rezumatul proiectului:

PROIECTUL PROPUNE O TEMA FUNDAMANTALA DE CERCETARE IN DOMENIUL CROMATOGRAFIEI DE 
LICHIDE: MODELAREA SI CORELAREA INTRE REZULTATELE EXPERIMENTALE ALE SEPARARILOR HPLC SI 
STRUCTURA COMPUSILOR INVESTIGATI, CU APLICATII PE COMPUSI DE IMPORTANTA FARMACEUTICA 
(QSRR). VOR FI STUDIATE CELE MAI IMPORTANTE MECANISME DE SEPARARE HPLC (FAZA INVERSA, 
FAZA NORMALA SI CHIRALA) SI SE VOR PROPUNE MODELE SI ABORDARI ORIGINALE PENTRU 
DESCRIEREA INTERACTIEI DINTRE ANALIT SI FAZA STATIONARA. VOR FI CERCETATE EXPERIMENTAL SI 
CLASE NOI DE COMPUSI FARMACEUTICI DIN PUNCT DE VEDERE AL COMPORTARII CROMATOGRAFICE SI 
SE VOR CORELA DESCRIPTORI MOLECULARI CU PARAMETRII EXPERIMENTALI. DINTRE DESCRIPTORII 
MOLECULARI, HIDROFOBICITATEA ANALITILOR STUDIATI VA FI CEA MAI UTILIZATA IN STUDIILE QSRR. SE 
VA PROPUNE O MODALITATE DE ATRIBUIRE A UNEI MARIMI DE HIDROFOBICITATE SI FAZEI STATIONARE. 
SE DORESTE CA REZULTATELE OBTINUTE SA FIE VALORIFICATE PRIN PUBLICARE A MINIMUM 6 
ARTICOLE IN REVISTE ISI DIN STRAINATATE. 

Proiectul nu este unul pur teoretic. Studiile de corelaţie proprietati-structura se bazează in primul rând pe o cantitate 
mare de informaţie experimentala. In cazul de fata, partea experimentala este decisiva; in plus, un sistem 
cromatografic trebuie calificat, verificat, iar rezultatele obţinute de cele mai multe ori sunt prelucrate statistic, pentru 
care sunt necesare seturi de determinări paralele. Aşadar, proiectul isi propune atât o abordare experimentala 
pentru obţinerea de rezultate experimentale in diverse condiţii de separare cromatografica si pentru o gama mare 
de compuşi organici, cat si una de interpretare, pe baza literaturii si a propriilor realizări, parte din ele recunoscute in 
literatura de specialitate prin citarea lor.

In principiu, tema aleasă va fi îndreptată pe următoarele direcţii:
a) Alegerea claselor de compuşi de importanta farmaceutica vor fi investigate atât in cadrul a doua teme de 
doctorat, cat si in afara pregătirii doctorale;
b) Dezvoltarea unui cadru teoretic original, bazat pe experienţa si realizările anterioare;
c) Studii practice de retenţie, în diverse condiţii de separare: compoziţii de faza mobila (pH-ul fazei mobile, natura 
modificatorului organic), temperatura din coloană, tipul de fază staţionară, parametrii constructivi ai coloanei 
cromatografice, pe un număr mare de reprezentanţi ai claselor de compuşi organici;
d) Studii experimentale privind volumele de injecţie si parametrii care influenţează aceasta etapa;
e) Studii şi metodologii de corelaţie între rezultatele obţinute si structura compuşilor aleşi.
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2. St.Udrescu, A.Medvedovici, V.David, Effect of large volume injection of hydrophobic 
solvents on the retention of less hydrophobic pharmaceutical solutes in RP-LC. 
Journal of Separation Science, 31 (16-17), 2939-2945 (2008).

Articol citat si discutat pe larg în:
E.Loeser, S.Babiak, P.Drumm, J. Chromatogr. 
A, 
1216 (15), 3409-3412 (2009).
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3. J.Petre, V.Iancu, V.David, Benzene/water partition constants and thermodynamic 
parameters estimated from liquid chromatography retention of some herbicides using phenyl-
silica stationary phase. Revue Roumaine de Chimie, 54 (4), 261-266 (2009).
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4. T.Galaon, F.Tache, V.David, Retention behaviour of two biguanidines in liquid chromatography
based on cyano stationary phase. Revue Roumaine de Chimie, 54 (5), 361-364 (2009).
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Chî 2/DoF = 0.18592
R̂ 2 =  0.99542
  
y0 3.40127 ±0.18693
A1 0.00029 ±0.00023
t1 8.2126 ±0.59561R

et
en

tio
n 

tim
e 

(m
in

)

v%ACN

N,N-dimethylbiguanidine

(a)




  OHNC  OHNC 33




  BgNC  BgNC

Si O Si
CH3

CH3

CH2CH2CH2C N

Mecanism mixt de retentie: NP + RP.

Metformin (log Kow = -
2,64)

Metilbiguanidina
(log Kow = -2,85)

Si O
O
Si

Si
CH3

CH3

C N(CH2)3

NH C
NH2

NH
CNH

N
CH3

CH3

Si O
O
Si

Si
CH3

CH3

C N(CH2)3

NH C
NH2

NH
C

N
NH

CH3
CH3

-q+q

-p +p

(I) (II)



5. A.Medvedovici, F.Albu, I.D.Sora, S.Udrescu, T.Galaon, V.David,
Assay of free captopril in human plasma as monobromobimane derivative, using 
RPLC/(+)ESI/MS/MS: validation aspects and bioequivalence evaluation. 
Biomedical Chromatography, 23 (10), 1092-1100 (2009).
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oxopiperidine-1-carboxylate in loratadine through derivatization with 2,4-dinitrophenyl hydrazine.
Journal of Liquid Chromatography and Related Technologies, 32 (17), 2569-2583 (2009).

Typical chromatograms obtained on method application: A –
loratadine and related compounds monitored at 220 nm, 
according to EP compendial method; B – derivatization reagent 
(2,4-DNPH), chromatogram monitored at 368 nm; C –
chromatogram of a sample containing the derivatization product
of impurity H with 2,4-DNPH, monitored at 368 nm; D – detail 
from a chromatogram corresponding to a sample having the 
concentration of impurity H at the LOQ level (0.1 mg=mL), 
monitored at 368 nm, used to evaluate the signal to noise ratio.
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10. A.Cristian, E.E.Iorgulescu, C.Mihailciuc, Electrochemical studies using 
activated  glassy carbon. II Piroxicam, Revue Roumaine de Chimie, in press 
(2010). 
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Analyte PAM PRDS HI-6 HLo-7 LuH-6 (1) (2) (3)

Column HILIC (polyol) analyte’s H-bond donor interactions, dipole-dipole
A 0.00131 0.00165 0.00362 0.00448 0.00353 -0.00026 0.00223 0.00219
B -0.1959 -0.26584 -0.54862 -0.69362 -0.5398 0.12786 -0.32721 -0.32479
C 6.426 10.002 20.713 26.787 20.379 -9.574 11.614 11.645
bin

-0.064 -0.082 2.051 2.225 1.699 0.622 1.193 1.066
S 0.0329 0.02262 0.08484 0.08965 0.07863 0.08252 0.06379 0.05814
I -3.55129 -2.57672 -6.91034 -7.36951 -6.58931 -7.59667 -5.43685 -5.05365
lin

-0.261 -0.315 1.574 1.595 1.274 0.655 0.942 0.760
Column ZIC-HILIC(*) Electrostatic interactions, ion dipole
A 0.07692 -0.03879 -0.06384 -0.07023 -0.06807 -0.06255 -0.06116 -0.06407
B -0.00035 0.00040 0.00072 0.00075 0.00070 0.00069 0.00064 0.00066
C -4.909 0.187 1.366 1.405 1.375 0.628 1.247 1.341
bin -0.683 0.345 2.142 1.858 1.519 1.252 1.485 1.501
S 0.02978 0.01613 0.03355 0.03147 0.02648 0.03102 0.02528 0.02527
I -3.365 -1.612 -1.823 -1.925 -1.721 -2.435 -1.584 -1.585
lin

-0.387 0.001 1.532 1.222 0.927 0.667 0.944 0.942
Column AGP Protein binding ability
A 0.00061 0.00054 0.00151 0.0016 0.00166 0.00059 0.00134 0.00135
B -0.08661 -0.06948 -0.20023 -0.21814 -0.23023 -0.08332 -0.18537 -0.1876
C 2.491 1.435 6.927 7.813 8.261 2.288 6.513 6.604
bin

-0.050 -0.081 2.004 1.999 1.838 -0.061 1.376 1.344
S 0.01437 0.02016 0.04887 0.04664 0.04336 0.0154 0.03564 0.0357
I -1.65897 -2.24906 -3.31044 -3.06927 -2.98315 -1.76863 -2.56979 -2.57299
lin

-0.222 -0.233 1.577 1.595 1.353 -0.229 0.994 0.997

Extrapolated retention at 100% organic solvent () and parameters of the binomial and 
linear regressions, according to equations (1) and (2), relating retention data (log k’) to 
the content of the organic modifier in the mobile phase (), for analyte/stationary 
phase interactions accounting for hydrophilic mechanism.
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13.  THE INFLUENCE OF MOBILE-PHASE FLOW-RATE IN RP-LC ON THERMODYNAMIC 
PARAMETERS STUDIED FOR SOME POLAR COMPOUNDS

T.Galaon, C.Mihailciuc, A.Medvedovici, V.David,

Journal of Liquid Chromatography and Related Technologies, spre publicare, 2010.
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pH 4,5 – retenţia creşte moderat cu temperatura în intervalul 10 – 40°C; după 40°C 
retenţia scade; la acest pH molecula Drotaverinei este protonată în proporţie de 99,9%

pH 9,0 – retenţia scade liniar cu creşterea temperaturii pe întreg domeniul studiat 
(conform ecuaţiei van’t Hoff); la acest pH molecula Drotaverinei se află în stare 
neprotonată în proporţie de 97,6%
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