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REZUMATUL TEZEI DE ABILITARE

Teza  de abilitare „Tehnici de screening fizico-chimic complex a unor compuşi de

interes farmaceutic şi cu potenţială activitate biologică” prezintă sintetic rezultatele activităţii

de cercetare ştiinţifică pe care am desfăşurat-o în ultimii 6 ani, ulterior obţinerii titlului

ştiinţific de de Doctor în Ştiinţe exacte, în anul 2011.

Ulterior susţinerii tezei de doctorat, activitatea de cercetare ştiinţifică a fost orientată

în trei mari direcţii, interconectate, demostrând un puternic caracter inter- şi transdisciplinar.

Prezenta teză de abilitare vizează toate cele trei direcţii, şi anume:

1) Obţinerea, caracterizarea fizico-chimică (tehnici spectroscopice şi analiză

termică)  şi screening-ul activităţii biologice a unor noi compuşi organici de sinteză sau

semisinteză, respectiv a unor combinaţii coordinative cu ioni tranziţionali  a acestora;

2) Studii de stabilitate termică în stare solidă a unor substanţe de interes

farmaceutic sau cu potenţială activitate biologică folosind metode cinetice clasice şi

izoconversionale, respectiv stabilirea mecanismului de descompunere;

3) Studii de compatibilitate a unor substanţe de interes farmaceutic cu diverşi

excipienţi în stare solidă (studii de preformulare) prin tehnici instrumentale.

Teza de abilitare este structurată în trei părţi, având la bază 10 lucrări considerate
reprezentative din cele 78 de articole ştiinţifice personale publicate în fluxul ISI Web of

Science după susţinerea tezei de doctorat: 47 în calitate de autor principal (23 prim autor şi

24 autor corespondent), respectiv 31 în calitate de coautor.

Partea I a tezei de abilitare prezintă în cele trei subcapitole principalele realizări

profesionale, academice şi ştiinţifice, respectiv contextul ştiinţific actual privind importanţa

domeniilor de cercetare abordate, cu trimiteri la publicaţiile proprii, dar şi la numeroase

studii publicate recent de alte grupuri de cercetare.

Prima direcţie de cercetare a vizat sinteza şi caracterizarea prin screening complex

(fizico-chimic şi biologic) a noi derivaţi din clasa heterociclilor (1,2,4-triazoli), respectiv a

unor compuşi de semisinteză triterpenoidici, derivaţi ai betulinei – şi anume acidul

betulonic. Chimia 1,2,4-triazolilor este considerată tema de cercetare care continuă studiile

întreprinse în cadrul tezei de doctorat, urmărind în special optimizarea condiţiilor de reacţie

prin care se poate realiza cât mai facil sinteza produşilor funcţionalizaţi. Totodată, compuşii

sintetizaţi au fost caracterizaţi din punct de vedere al stabilităţii termice, ca atare respectiv

în formă complexată în combinaţii coordinative cu metale tranziţionale.

Activitatea biologică a compuşilor sintetizaţi (atât derivaţii 1,2,4-triazolici cât şi

acidul betulonic şi derivaţii săi) a fost evaluată în două direcţii – şi anume testarea efectului

antiproliferativ şi a potenţialului citotoxic al compuşilor, respectiv testarea activităţii
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antibacteriene.

Evaluarea stabilităţii termice în mediu solid, realizată sub formă de studiu cinetic

privind mecanismele de termoliză a fost realizată în atmosferă oxidativă (deoarece cele mai

multe procese în care sunt implicate substanţele cu potenţial bioactiv, respectiv cele deja

utilizate curent în practica farmaceutică au loc în aer) s-a efectuat în conformitate cu

prevederile International Confederation for Thermal Analysis and Calorimetry (ICTAC)

2000, care prevăd folosirea mai multor viteze de încălzire, respectiv utilizarea metodelor

izoconversionale pentru estimarea tripletei cinetice. Astfel, în cele mai multe studii, am

folosit două metode izoconversionale integrale (Flynn–Wall–Ozawa şi Kissinger-Akahira-

Sunose) şi una diferenţială (Friedman), respectiv o a patra metodă, elaborată de Ramon

Serra, Rosa Nomen şi Julià Sempere, şi dezvoltată şi modificată ulterior de Titus Vlase,

Gabriela Vlase şi Nicolae Doca, metoda cinetică non-parametrică, NPK. Principalele

avantaje ale utilizării metodei NPK sunt reprezentate de faptul că permite o identificare și

separare clară a proceselor individuale paralele care apar în procesul global de degradare al

unui compus, precum și faptul că oferă informaţii legate de natura transformării (o reacție

chimică sau o tranziție fizică).

În ceea ce priveşte studiile de compatibilitate între substanţe active farmaceutic şi

excipienţi, tehnicile de screening fizico-chimic complex au câştigat un loc fruntaş în

tehnologia modernă a medicamentului, fiind tot mai des implementate în fazele de

preformulare, deoarece furnizează rezultate rapide, fiabile şi reproductibile. Astfel, în teza de

abilitare este prezentat un exemplu de studiu de preformulare ce vizează compusul activ

farmaceutic simvastatină şi opt excipienţi (amidon, celuloză microcristalină, lactoză

monohidrat, polivinilpirolidonă, silice coloidală, talc, citrat de magneziu şi sorbitol) frecvent

utilizaţi în tehnica farmaceutică, cu diverse roluri în formularea finală. Prin coroborarea

rezultatelor obţinute prin screening fizico-chimic complex, precum analiză

termogravimetrică şi termogravimetrică diferenţială, analiză de flux termic, spectroscopie în

infraroşu cu transformată Fourier şi difracţie de raze X pe pulbere), au putut fi selectaţi

excipienţii cu care substanţa activă prezintă incompatibilitate.

Partea a II-a a tezei de abilitare prezintă în cele două subcapitole planurile de

evoluţie şi dezvoltare a carierei profesionale şi ştiinţifice, respectiv a celei academice.

Partea a III-a a tezei de abilitare este reprezentată de lista celor 309 de referinţe

bibliografice consultate.


